﻿Șef lucrări Dr Gabriel Constantinescu (coord ) Conf Dr Daniela Bartos Dr Camelia Chioncel Dr Eugen Crăciun Dr Adriana Dumitru Dr Andreea Hortopan Dr Anca Macovei Dr Cosmina Vlăduț Dr Cristian Balahura Conf Dr Monica Constantinescu Dr Zonuț Doras Dr Liliana Dumitru As Univ Dr Ruxandra Opriță Dr Dorina Pestroiu COMPENDIU DE GASTROENTEROLOGIE NICULESCU Descrierea CIP a Bibliotecii Naționale a României Compendiu de gastroenterologie / coord Gabriel Constantinescu - București: Editura NICULESCU, Bibliogr ISBN - - - - © Editura NICULESCU, Adresa: Bd Regiei D - București, România Tel: (+ ) - Fax: (+ ) - E-mail: club@niculescu ro Internet: www niculescu ro Coperta: Carmen Lucaci Tipărit în România ISBN - - - - Toate drepturile rezervate Nicio parte a acestei cărți nu poate fi reprodusă sau transmisă sub nicio formă si prin niciun mijloc, electronic sau mecanic, inclusiv prin fotocopiere, înregistrare sau prin orice sistem de stocare si accesare a datelor, fără permisiunea Editurii NICULESCU Orice nerespectare a acestor prevederi conduce în mod automat la răspunderea penală față de legile naționale si internaționale privind proprietatea intelectuală CUVÂNT ÎNAINTE Lucrarea de față cuprinde cele lecții de curs predate studenților din anul IV, medicină generală în cadrul învățământului modular de gastroenterologie °i, de asemenea, se adreseaza rezidenților ce î°i satisfac stagiile în clinici medicale În urmă cu ani se crea în Spitalul de Urgență Floreasca secția de gastroenterologie; la început numai cu doi medici, apoi dezvoltându-se până la a ajunge o secție clinică cu laborator de endoscopie digestivă dotată cu personal medical °i auxiliar competent °i capabil să desfă°oare o activitate susținută °i „non-stop” Acela°i colectiv de medici a fost angrenat în activitatea de învățământ modular cu studenții °i cu rezi-denții cilinicilor medicale Autorii acestor lecții sunt fie cadre universitare, fie medici specializați în gastroenterologie în țară °i străinatate Tematica abordată, în concordanță cu programul de învățământ, reprezintă patologia majoră atât a tubului digestiv, cât °i cea hepatobiliară °i pancreatică Progresele imense apărute în ultimii ani în domeniul bolilor digestive au dus la o proliferare de informații în ceea ce priveste etiopatogenia, metodele de diagnostic °i de tratament ale acestor boli Materialul exhaustiv, în discrepanță cu timpul scurt alocat predării, a făcut necesară sistematizarea sintetică a fiecărei entități patologice, în a°a fel încât autorii au acela°i patern de reprezentare a acestora °i folosesc în mare masură algoritmuri de diagnostic °i tratament Documentarea, de la etiopatogenie până la tratament este bogată °i la zi, în bună măsură °i datorită accesului la Internet Cantitatea mare de noțiuni expuse sunt decantate, permițând astfel extragerea esențialului care să rămână efectiv în pregatirea viitorului medic A° prezenta în acest sens cateva exemple: capitolele de patologie esofagiană cu noile dimensiuni ale sindromului Barrett cu implicarea sa în cancer, cu monitorizarea °i tratamentul lui; tratamentul multimodal al cancerului esofagian; patologia gastrică dominată de Helicobacter Pilory cu metodele sale de identificare °i eradicare; apoi în sindroamele dispeptice, noua lor abordare °i protocolul lor de investigație; în litiaza biliară; algoritmul de tratament al colecistitei acute; abordarea explorării malabsorbției; algoritmul explorării diareei cronice; datele noi de biologie moleculară °i noile tratamente în bolile inflamatorii intestinale; noile clasificări ale pancreatitelor acute °i cronice cu aspectele lor etio-patogenice °i terapeutice; tratamente noi, de la vaccinare pana la transplant în hepatite cronice °i ciroze °i imensul abord al endoscopiei digestive terapeutice în hemoragiile digestive În acest mod, lucrarea intitulată COMPENDIU DE GASTROENTEROLOGIE °i-a atins, credem, scopul prin echilibru, claritate, sinteză °i mai rămane doar sa fie citită, nu numai citită dar °i „învățată” Conferențiar dr Monica Constantinescu Capitolul I BOALA DE REFLUX GASTROESOFAGIAN Conf Dr Monica Constantinescu, dr Cristian Balahura Definiție Precizarea termenilor Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) este definită fie prin prezența manifestărilor clinice, fie prin existența modificărilor histopatologice datorate refluxului gastroesofagian Se disting astfel două grupe de pacienți după modul în care se exprimă BRGE: BRGE endoscopic negativă - pacienții prezintă simptome în absența modificărilor endoscopice specifice(prezintă fie esofag normal fie eritem sau edem la nivelul mucoasei esofagului distal) BRGE endoscopic pozitivă sau esofagita de reflux - în acestă categorie indivizii prezintă leziuni ale mucoasei esofagiene evidente la endoscopie (eroziuni, ulcere, stenoze, esofag Barrett) Acest al doilea grup contabilizează numai - % din toți bolnavii cu BRGE Epidemiologie Deși recunoscută ca una din cele mai frecvente patologii digestive, incidența BRGE nu este cunoscută cu exactitate deoarece există multe cazuri asimptomatice și multe cu manifestări atipice BRGE pare să fie cea mai frecventă tulburare interesând tractul digestiv superior în țarile vestice unde se estimează că din persoane prezintă simptomele tipice BRGE Prevalența BRGE endoscopic negativă pare să fie de - % din toți bolnavii cu BRGE BRGE este egal prevalentă la ambele sexe dar esofagita este mai frecventă la barbați ( : - : ) ca și esofagul Barrett ( : ) Toate formele de BRGE par mai frecvente la rasa albă față de alte rase Prevalența prezintă mari diferențe pe regiuni geografice, cu rate foarte mici în Asia și Africa dar înalte în America de Nord și Europa Patogenie Există un reflux gastroesofagian considerat fiziologic iar simptomele tipice BRGE apar când toleranța epiteliului la agresiune este depășită Faptul că simptomele în BRGE sunt adesea intermitente sugerează existența unei balanțe între factorii de agresiune și factorii de apărare ai mucoasei, echilibru perturbat în BRGE Factorul de agresiune asupra mucoasei esofagiene este reprezentat de fluidul refluat în esofag Efectul său nociv este realizat în principal prin ionul de hidrogen dar și prin pepsină, săruri biliare, tripsina, lisolecitina sau hiperosmolaritate Factorii de apărare a mucoasei sunt: integritatea joncțiunii esogastrice, clearence-ul acid esofagian și rezistența tisulară Pe lângă acești factori bine definiți se pare că alți factori precum dieta, factori emoționali sau comportamentali joacă un rol în scăderea toleranței epiteliului esofagian la reflux a) Integritatea joncțiunii esogastrice Mecanismul fundamental în BRGE este reprezentat de tulburările de motilitate ale esofagului care duc la expunerea epiteliului la secretia gastrică Acest reflux gastroesofagian implică o afectare a funcției joncțiunii esogastrice și în particular a sfincterului esofagian inferior care joacă un rol foarte important în mecanismele antireflux Integritatea funcțională a joncțiunii este dependentă de mai multi factori: presiunea intrinsecă a sfincterului esofagian inferior, presiunea extrinsecă exercitată de diafragm la nivelul sfincterului esofagian inferior, localizarea intraabdominală a sfincterului esofagian inferior, ligamentul frenoesofa-gian, unghiul ascuțit între esofagul distal și stomac (care are o funcție de valvă antireflux) Mecanismele principale care generează incompetența sfincterului esofagian inferior sunt: relaxările tranzitorii ale sfincterului esofagian inferior fără leziuni anatomice, scăderea presiunii sfincterului esofagian inferior, leziuni organice ale joncțiunii esogastrice (de exemplu hernia hiatala) Relaxările tranzitorii ale sfinc-terului esofagian inferior reprezintă mecanismul dominant care permite refluxul gas-troesofagian Ele sunt produse printr-un reflex vagovagal inițiat de distensia gastrică prin intermediul mecanoreceptorilor subcardiali și devin mai frecvente, de exemplu, în hernia hiatală sau în cazul evacuării gastrice întârziate Întârzierea evacuării gastrice crește gradientul de presiune esogastric, crește volumul gastric și crește secreția gastrică acidă Mecanismele patogenice menționate pot fi influențate de diverși factori în modul prezentat în tabelul A b) Clearence-ul acid esofagian - reprezintă timpul cât mucoasa esofagiană rămâne la pH g/dl în ore Ca urmare diareea acută se poate defini ca pasajul unui număr mare de scaune pe zi, cu scăderea formei, consistenței și cu o durată sub zile II FIZIOPATOLOGIA DIAREEI Intestinul subțire și colonul sunt implicate în absorbția și secreția fluidelor și ionilor Absorbția nutrienților și a fluidelor are loc în cea mai mare parte în intestinul subțire Intestinul subțire primește aproximativ l de fluid pe zi, constând în ingestia orală, precum și secreția salivară, gastrică, biliară și pancreatică La nivelul intestinului subțire se absoarbe marea majoritate a acestui conținut fluid, cu excepția a , l ce ajung în colonul proximal Colonul absoarbe acest fluid, cu excepția a aproximativ ml Capacitatea maximă absorbită a intestinului subțire este nedefinită, capacitatea absorbtivă maximă a colonului uman adult este de - l/ de ore III mecanismele diareei acute Diareea acută poate rezulta din scăderea absorbției, creșterea secreției, creșterea osmolaritații conținutului luminal, ori schimbarea motilității intestinale Diareea acută poate fi clasificată clinic și fiziopatologic ca diaree inflamatorie și diaree noninflamatorie Ш А Diareea inflamatorie - este cauzată de organisme sau substanțe care produc o disrupție a barierei mucoasei intestinale prin invazie directă ori elaborarea de citotoxine Manifestările clinice sunt: existența de scaune cu sânge, volum scăzut al scaunului, scaune asociate cu crampe abdominale Ocazional, simptomele pot include febra Locul preferențial al infecției este colonul Examinarea scaunului evidențiază numeroase leucocite și hematii III B Diareea noninflamatorie - intestinul subțire este cel mai frecvent afectat Cauza o reprezintă microrganisme sau substanțe care nu duc la lezarea epiteliului mucoasei intestinale Enterotoxinele produse de microorganismele infectante stimulează excesiv secreția de electroliți și apă Substanțele cu absorbție scăzută, osmotic active, cauzează secreția fluidelor în lumenul intestinal Caracteristica acestui tip de diaree o reprezintă scaunele apoase cu minim sau absența sângelui, și absența leu-cocitelor în scaun IV CLASIFICAREA DIAREEI ACUTE Diareea acută poate fi clasificată pe baza datelor clinice - istoric, examinarea fizică și a datelor de laborator (tabel ) TABEL Diaree noninflamatorie Diaree inflamatorie Infecții virale - Rotavirus - Virusul Norwalk - Cytomegalovirus - Herpes virus Diaree infecțioasă (toxin mediată) - Salmonella Nontyphoida - S aureus - B cereus - C perfringens - Listeria Infestarea cu protozoare - Giardia lamblia - C parvum Diaree indusă medicamentos - Antiacide (cele care conțin magneziu) - Antibiotice - Laxative - Medicamente neabsorbabile (colchicina, lactuloza) Sindromul de intestin iritabil Intoleranțe digestive - Deficiența de dizaharidaze (exemplu lactaza) - Dieta alterată Infecții bacteriene Boli invazive - Shigell a - Salmonella - Campylobacter - Yersinia - Vibrio - C difficile - E coli enteropathogenic (enteroinvaziv) Boli toxin mediate - E coli enterohemoragic (O ) Infestarea cu protozoare - E histolytica - Strongyloides stercoralis - Ischemia mezenterică - Colita de radiație - Bolile inflamatorii colonice Modificat după Scott L Frieman MD, Current Diagnosis & Treatment in Gastroenterology Acute Diarrheal Diseases ABORDAREA CLINICĂ PENTRU EVALUAREA DIAREEI ACUTE A ISTORICUL BOLII Factori cauzatori posibili - cadrul în care apare diareea poate să sugereze etiologia: Sunt de ajutor următoarele întrebări: - istoria călătoriilor în străinătate (țări tropicale); - alimentele ingerate, tipul lor și locația unde au fost consummate; - spitalizări recente; - ingestia recentă de antibiotice sau alte medicamente; - istoria sexuală; - consumul de fructe de mare; - venirea în contact cu animale din ferme zootehnice; - prezența de boli sistemice; - statusul imun - HIV, terapia imunosupresivă Severitatea bolii se stabilește în urma anamnezei și a examenului clinic obiectiv Se obțin informații în legatură cu aspectul scaunului, prezența sângelui în scaun, numărul de scaune pe ore, prezența altor simptome ca febra, durerile abdominale, depleția volemică Durata bolii Cele mai multe infecții care cauzează diareea sunt autolimitante Prelungirea infecției peste zile, poate indica prezența unei boli severe sau o boală sistemică cu manifestări gastrointestinale B EXAMINAREA FIZICĂ Ajută la stabilirea inițierii unei terapii susținute și spitalizarea bolnavului Sunt necesare: - examenul general al pacientului, incluzând statusul mental; - semnele vitale, incluzând ascensiunea temică sau hipotensiunea; - hipotensiunea posturală și pulsul; - turgorul cutanat; - examinarea abdominală pentru a evidenția sensibilitatea abdominală ori semnele de iritație peritoneală; - tușeul rectal pentru a evidenția sensibilitatea și pentru colectarea scaunului C TESTE DIAGNOSTICE Nu sunt folosite de rutină; ele fiind rezervate pacienților cu boală severă Cel mai frecvent se folosesc determinarea leucocitelor fecale, coprocultura pentru patogenii enterici, examenul coproparazitologic, testul pentru toxina Clostridium difficile și sigmoidoscopia flexibilă cu biopsie Determinarea leucocitelor fecale - prin examinarea microscopică a scaunului pe frotiu colorat cu albastru de methylen este recomandat ca screening pentru diareea inflamatorie; indică necesitatea efectuării culturii bacteriene Examinarea nu este specifică pentru o diaree infecțioasă sau o diaree inflamatorie (boala inflamatorie colonică, colita de radiație) Sensibilitatea acestui test este de % Colegiul American de Gastroenterologie, recomandă antibioterapia empirică la pacienții cu febră și care au pozitive leucocitele fecale Determinarea lactoferinei fecale - are o sensibilitate mai mare decât determinarea leucocitelor fecale, dar are un cost mai ridicat Coprocultura - determină agenții patogeni Se efectuează la pacienții cu febră, diaree severă sau la cei ce au leucocite în scaun De rutină, se testează prezența a trei agenți patogeni: Șhigella, Salmonella și Camphylobacter În caz de suspiciune a infecției cu alți germeni (exemplu Yersinia, Vibrio și Escherichia coli O :H ) laboratorul trebuie alertat, pentru efectuarea testelor specifice Examenul coproparazitologic - sunt necesare cel puțin trei probe de scaun pentru a detecta paraziții sau ouăle de paraziți Testarea toxinei de Clostridium difficile - la pacienții cu ingestie recentă de antibiotice, la cei spitalizați, la pacienții cu chemoterapie Testul se efectuează dintr-un eșantion de scaun Endoscopia - nu se efectuează de rutină în diareea acută Sigmoidoscopia flexibilă, poate fi efectuată când pacientul prezintă semene și simptome de proctită (tenesme, dureri rectale) La cei cu suspiciune de diaree indusă de C difficile, explorarea evidențiază prezența de pseudomembrane ce este înalt sugestivă pentru diagnostic De asemenea rectosigmoidoscopia este utilă la cei cu diaree cu sânge (ex bolile inflamatorii intestinale, colita ischemică) Biopsia de mucoasă rectosigmoidiană este utilă pentru diferențierea bolilor inflamatorii colonice de colitele infecțioase Evoluție - diareile acute au cel mai des o evoluție acută, autolimitată, dar pot ridica probleme prin complicațiile care se pot instala Complicații - sunt determinate în principal de boala de bază Sunt de menționat deshidratarea, tulburările electrolitice și acidobazice: acidoza metabolică (pierdere fecală de bicarbonat), cu sau fară cetoză (prin suprimarea aportului alimentar) și eventual acidoza lactică, în cadrul hipovolemiei și hipoperfuziei tisulare Aceste complicații apar mai ales în infecțiile cu E coli enterohemoragic și uneori cu C dif-ficile, Campylobacter, Yersinia, Salmonella În formele grave se pot întâlni manifestări de tip abdomen acut, megacolon toxic și perforație intestinală Infecția cu E coli enterohemoragic și Șhigella pot produce un sindrom hemolitic și uremic, purpura trombocitopenică sau coagulare intravasculară diseminată Determinările in-fecțioase metastatice sunt rare, fiind semnalate în infecțiile cu Salmonella și posibil in cele cu Yersinia sau Campylobacter Prognostic - depinde de gradul tulburărilor hidroelectrolitice, de prezența complicațiilor și promptitudinea tratamentului; prognosticul este în funcție de tipul evolutiv, și în principal determinat de etiologie Diareile acute infecțioase și mai ales cele produse de microorganisme invazive sau producătoare de citotoxine au prognosticul mai rezervat D TRATAMENT Soluțiile de rehidratare orală - cel mai mare risc în bolile diareice îl reprezintă deshidratarea Ca urmare, rehidratarea trebuie să fie tratamentul inițial În caz de diaree severă este necesară folosirea de soluții de rehidratare orală Aceasta pentru că în diareea ce afectează intestinul subțire, absorbția glucozei la acest nivel, prin cotransportul sodiu-glucoză, rămâne neinfluențată OMS (Organizația Mondială a Sănătății) recomandă soluțiile de rehidratare orală ce cuprind (pentru un litru de apă): , g clorură de sodiu, , g bicarbonat de sodiu, , g clorură de potasiu, g glucoză sau g sucroză Formule recente, încorporează amidon rezistent la amilaze - ce reduce fluidul fecal și scurtează durata diareei Amidonul este fermentat în colon în acizi grași cu lanț scurt, ce cresc absorbița fluidelor în colon Terapia empirică cu antibiotice - poate fi folosită în câteva situații: ( ) la pacienții care prezintă semne și simptome de diaree bacteriană, ca febră, rectoragii și prezența de leucocite fecale; ( ) în caz de contaminare cu agenți cu infecțiozitate crescută (ex Șhigella); ( ) în diareile infecțioase persistente; ( ) în diareea călătorilor ( ) la persoane imunocompromise Se administrează fluoroquinolone orale de două ori pe zi, pentru - zile Antibioterapia specifică - terapia pentru agenți intestinali patogeni este prezentată în tabelul Terapia simptomatica - agenții ce scad motilitatea intestinală includ diphe-noxylate (Lomotil) și loperamide (Imodium) Aceste medicamente trebuiesc evitate în caz de febra, și scaune cu sânge Loperamidul se administrează: mg initial apoi mg după fiecare scaun neformat; nu trebuie să se depășească mg/zi, pe zile Probioticele - includ bacterii ce ajută la recolonizarea intestinului cu flora intestinală normală Avantajul acestui tratament constă în scăderea utilizării antibioticelor Se folosesc în diareea la copii, diareea călătorilor, diareea cu C difficile și asociat terapiei cu antibiotice Probioticele se administrează sub forma de pulbere liofilizată în capsule sau ca lapte fermentat Cele mai studiate organisme includ: Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus și Eterococcus faecium tip SF ( ) DIAREEA CRONICĂ DEFINIȚIE - este definită ca prezența într-un interval de peste patru săptămâni a peste trei scaune pe zi de consistență scăzută TABEL - Indicațiile tratamentului empiric și terapia antibacteriană specifică în diareea acută Indicații Terapia recomandată Febră cu una din următoarele: disenterie cu una dintre: leucocite, lactoferina sau test hemocult pozitiv Quinolone: Norfloxacin mg, ciprofloxa-cin mg si ofloxacin mg de două ori pe zi Shigelloza Trimethoprim-sulfamethozxazole (TMP + SMZ) mg/ mg de două ori pe zi zile sau quinolone ca mai sus Specii non tifoide de Salmonella Nu se recomandă de rutină, dar în formele severe când se asociază febra și fenomene de toxicitate sistemică se utilizează TMP-SMZ mg/ mg de două ori pe zi fluoroquinolone ca mai sus pentru - zile Specii de Campylobacter Erythromycina mg de două ori pe zi pentru ori zile Specii de Escherichia: • Enterotoxigenic (ETEC) • Enteropatogenic (EPEC) • Enteroaderent (EAEC) • Enterohemoragic (EHEC) TMP-SMZ MG/ mg de două ori pe zi pentru zile sau fluoroquinolone de două ori pe zi zile; de evitat agenții ce inhibă motilitatea; rolul antibioticelor este neclar și ar trabui evitate Aeromonas/Plesiomonas TMP-SMZ MG/ mg de două ori pe zi, pentru trei zile Vibrio cholerae Tetraciclina mg de patru ori pe zi pentru zile ori doxyciclina mg ca doză unică Yersinia Antibioticele nu sunt de obicei recomandate; pentru infecțiile severe se utilizează terapia combinată cu aminoglicozide, doxiciclina, TMP-SMZ, ori quinolone Paraziții: • Giardia • Specii de Cryptsporidium • Specii de Cyclospora • Entamoeba histolytica Metronidazol mg de trei ori pe zi, zile; Parmomycin mg de trei ori pe zi pentru zile în formele severe; TMP-SMZ mg/ mg de două ori pe zi pentru zile; Metronidazol mg de trei ori pe zi, pentru zile, plus indoquinol mg de trei ori pe zi pentru zile Adaptat după Du Pant H L , Guidelines on acuteinfectious diarrhea in adults The Practice Parameters Committee of the American College of Gastroenterology Am J Gastroenterology ; - ; FIZIOPATOLOGIE CLASIFICARE - sunt descrise următoarele categorii majore de diaree: diareea osmotică (procesul dominant este malabsorbția); diareea secretorie (procesul fiziopatologic dominant este secreția intestinală alterată); diareea inflamatorie (caracterizată prin injuria inflamatorie a epiteliului intestinal) Diareea cu steatoree (diareea osmotică) - reprezintă manifestarea majoră a celor mai multe sindroame malabsorbative Mecanismele prin care se produc sunt următoarele: - tulburări situate la nivelul mucoasei intestinale absorbative - infestații parazitare, enteropatia glutenică, boala Wipple, dermatita herpetiformă, mastocitoza sistemică, abetalipoproteinemia, efecte adverse medicamentoase - PAS, neo-micina, colchicina; - afectarea utilizării digestive a lipidelor alimentare (condiții asociate cu perturbarea lipolizei și/sau a formării miceliilor) vezi capitolul malabsorbție; - situații care afectează drenajul limfatic intestinal: tuberculoza intestinală, boala Crohn, boala Whipple, limfoame, limfangiectazia primară sau secundară Diareea secretorie - cuprinde următoarele entități: - diaree apoasă care răspunde la suprimarea ingestiei: deficitul de dizaharidaze, diaree prin malabsorbția acizilor biliari, diaree post vagotomie, by-pass sau rezecții; - diaree cu răspuns variabil la suprimarea ingestiei: sindromul intestinului iritabil, malabsorbția primară a acizilor biliari, alergia alimentară, diareea inflama-torie, colita microscopică; - diaree ce nu răspunde la suprimarea ingestiei: tumori producătoare de secreta-gogi (VIP-omul, sindromul carcinoid, glucagonomul, carcinomul medular al tiroidei, adenomul vilos), diareea diabetică, mastocitoza sistemică, sindromul intestinului scurt, disfuncția ileală primară cu malabsorbția acizilor biliari, diaree congenitală (boala incluziilor microvilozitare, clorhidroreea congenitală, diareea congenitală cu pierdere de sodiu) Diaree inflamatorie - are caracteristică prezența febrei, durerilor abdominale, a sângelui, a leucocitelor polimorfonucleare (PMN) sau a eozinofilelor în scaun și modificări morfologice caracteristice la biopsia intestinală Este prezentă în bolile inflamatorii intestinale (colita ulceroasă, boala Crohn), gastoenterita eozinofilică, enteropatia alergică, enterita cronică de iradiere (tabel ) Diagnostic - criteriile de diagnostic se obțin pe baza anamnezei, examenului obiectiv, testelor de laborator, a examenelor radiologice, examenelor endoscopice și histologice Este necesară eșalonarea testelor de diagnostic în mai multe etape: - o primă etapă se referă la anamneză, examenul obiectiv, ce pot orienta explorările ulterioare necesare diagnosticului; - a doua etapă necesită teste specifice de diagnostic; - dacă este necesară cea de a treia etapă de diagnostic - se face la pacientul internat Anamneza - aduce informații esențiale pentru etiologia sindromului diareic cronic Pacientul trebuie să răspundă la urmatoarele întrebări: Modalitatea de debut - se subiliniază caracterul brutal sau insidios, congenital sau dobândit al diareei Tipul de debut - continuu sau intermitent, poate fi sugestiv pentru etiologie Durata simptomatologiei - face diferențierea între diareea acută și cronică Factori epidemiologici - călătorii in zone endemice, expunerea la apă sau alimente potențial contaminate, prezența manifestărilor și la alți membri ai familiei TABEL - Cauzele diareei cronice Cauze frecvente • Boli inflamatorii intestinale idiopatice: rectocolita ulcero-hemo-ragică, boala Crohn, colita colagenică, colita microscopică (limfocitară); • Infecții gastrointestinale cronice sau recidivante (amoebiaza, giardiaza, infecții cu Clostridium difficile); • Steatoreea indiferent de cauză; • Malabsorbția carbohidraților: activitatea deficitară a dizahari-dazelor (lactaza etc ), constituenți alimentari slab absorbabili sau neabsorbabili (amidon, lactuloza, fibre alimentare, sorbitol, fructoză); • Medicamente și aditivi alimentari: antibiotice, antihiperten-sive, antiaritmice, citostatice, antiacide conținând magneziu, edulcoranți alimentari (sorbitol, fructoză), alcool, cofeina; • Intervenții chirurgicale anterioare: gastrectomie, vagotomie, colecistectomie, rezecții intestinale; • Cauze endocrine: hipertiroidia, insuficiența corticosuprarena-liană, diabetul zaharat; • Abuzul de laxative; • Ischemia cronică mezenterică; • Enterita și colita radică; • Cancerul colorectal Cauze rare • Tumori endocrine secretate: gastrinom, VIP-om, adenomul vilos colorectal, carcinomul medular tiroidian, ganglioneurom, feocromocitom, tumora carcinoidă, mastocitoza • Afecțiuni sistemice infiltrative: amiloidoza, sclerodermia, limfomul difuz intestinal; • Diareea cronică idiopatică autolimitată; • Incontinența de fecale; • Alergiile alimentare Modificat după Donowitz et Al Caracteristicile scaunului - pot arăta aspectul gras(steatoreic), apos sau inflamator al scaunului Un aspect important de urmărit este prezența sângelui în scaun ce trebuie menționată Incontinența de fecale - sunt persoane care raportează diareea, numai dacă afectează continența sfincteriană Prezența sau absența durerii abdominale °i caracteristicile acesteia; existența durerii abdominale la un pacient cu diaree cronică, pledează pentru boli inflamatorii intestinale idiopatice, sindrom de intestin iritabil sau ischemia mezen-terică Scăderea în greutate - dacă este peste % din greutatea ideală, sugerează o afecțiune neoplazică, sindrom de malabsorbție sau ischemie cronică mezenterică Factori agravanți - (stress, factori dietetici), se evidențiază printr-o anamneză minuțioasă Factori care ameliorează diareea - antidiareice nespecifice, modificări ale alimentației Revizuirea evaluarilor anterioare - examinarile radiologice, examenele histopatologice, trebuie reexaminate, înainte de a efectua noi invesigații (teste specifice) Cauzele iatrogene ale diareei - se pot evidenția printr-o anamneză detaliată referitoare la intervențiile chirurgicale în antecedente, a administrării de medicamente, sau a radioterapiei Falsa diaree cauzată de laxative - este necesar să fie exclusă la toți pacienții cu diaree cronică Prin anamneză se pot depista afectiuni sistemice care determină diaree cronică: boli de colagen, diabet zaharat, hipertiroidie, infecția HIV, boli inflamatorii, tumori ( ) Diferențierea între o afecțiune funcțională și o diaree cu caracter organic, se referă la durată: scurtă, sub trei luni în diareea organică și de lungă durată în diareea funcțională (peste un an); la prezența diareei nocturne în afecțiunile organice, și absența emisiilor nocturne la cei cu diaree funcțională Scăderea în greutate peste kg, VSH accelerată, anemia, hipoalbuminemia, volumul mediu fecal peste ml/ ore, sugerează caracterul organic al diareei Examenul obiectiv - este necesară o evaluare a deficitelor hidroelectrolitice și nutriționale Semnificație diagnostică o au manifestări obiective ca mase tumorale abdominale, hepatomegalie, icter, ascită, edeme, rash cutanat, flushing, ulcerații aftoide bucale, artrite, eritem nodos, noduli tiroidieni Este necesată examinarea regiunii anorectale - tonusul sfincterului anal, prezență de abcese sau fistule perianale Teste de laborator - adeseori diagnosticul etiologic al diareei cornice se obține după examinarea inițială a pacientului: anamneza, examen obiectiv și cateva teste de laborator Dacă diagnosticul rămane neelucidat, se recurge la teste de labortor specifice de etapa I, și dacă este necesar de etapa II (Tabelul ) În ce privește principalele tipuri etiopatogenice de sindroame diareice, se poate discuta abordarea lor etapizată, după protocoale relative standartizate (vezi diagramele , , , ) Principii terapeutice - se urmărește corectarea tulburărilor hidroelectrolitice, aportul nutrițional, tratamentul simptomatic, etiologic sau nespecific al diareei (vezi tratamentul diareei acute) În funcție de tipul de diaree (blandă- moderată și moderat severă) medicația antidiareică este împărțită în două categorii Pentru diareea blândă moderată se folosesc preparate de bismut, opiacee naturale sau de sinteză, agenți chelatori, fibre alimentare Tabelul - Evaluarea pacientului cu diaree cronică T este de etapa I (screening) Examenul scaunului Examenul microscopic este destinat evaluării prezenței leucocitelor, bacteriilor și paraziților ( examene succesive, înainte de efectuarea studiilor baritate) Sunt de asemenea, analizate pH, greutatea (în grame/ de ore) și grăsimile fecale Teste sanguine Sunt determinante hemograma completă, VSH, electroliții serici, ureea, creatinina, TSH, T , T , gastrina serică; dacă volumul diareei depășește l/ de ore, îndeosebi dacă se asociază și hipopotasemie, este necesară determinarea peptidului vasoactiv intestinal (VIP), substanței P calcitoninei, histaminei Examene radiologice Sunt indicate: • Radiografia abdominală simplă (pentru prezența calcificărilor pancreatice); • Examene radiologice cu substanța de contrast (pentru modificările morfologice ale tractului gastrointestinal superior, intestinului subțire și colonului) Examinarea endoscopică si histologică Altele Constă în rectosigmoidoscopie sau colonoscopie cu prelevare de biopsii pentru examen histopat logic (anterior examenului baritat și fară o pregătire cu substanțe hiperosmolare tip PEG) În această categorie intră variate teste impuse de manifestări sau condiții specifice: teste terapeutice, determinarea acidului -hidroxi indol acetic ( HIA) etc Teste de etapa a -a (specifice) Examinarea scaunului • Cuprinde o serie de teste specifice și costisitoare: reacția ELISA pentru Giardia, culturi bacteriene, determinarea toxinei C difficile; • Studii specifice pentru determinarea prezenței laxativelor; • Determinarea osmolaritații, Na+, K+ în fecale Examene de urină Sunt destinate detecției laxativelor (bisacodyl, fenolftaleina, antrachinone) Examene radiologice Se referă la examenele radiologice speciale ca enteroclisma și examenul CT Examinarea endoscopică si histologică Cuprinde colonoscopia și ileoscopia cu biopsii (pentru diagnosticul afecțiunilor inflamatorii ale colonului proximal și ileonului terminal, bolii Crohn, amoebiazei colitei microscopice și colagenice), endoscopia digestivă superioară, biopsia intestinală Altele În această categorie intră variate teste de malabsorbție (pentru hidrocarbonate, acizi biliari, vitamina B etc), precum și teste respiratorii destinate diagnosticului sindromului de poluare bacteriană După L Gheorghe și C Gheorghe Vademecum în gastroenterologie, Subcitratul de bismut, este antiinflamator (independent de COX), cu acțiune bactericidă, proprietăți chelatoare, leagă și elimină enterotoxonele Ca efecte secundare se va ține cont de toxicitatea salicilaților, modifică culoarea scaunului (o înnegrește) producând confuzia cu melena, precum și disfuncția renală Opiaceele - (Loperamide, Codeina) au ca mecanism de acțiune diminuarea peri-staltismului și motilității intestinale, creșterea tonusului sfincterului anal, ceea ce determină dilatarea intestinală Opiaceele au efect proabsorbtiv și antisecretor Reacțiile adverse sunt: inhibiția SNC, inhibiția centrală a respirației, întârzierea golirii gastrice, potențial dependentă La nivel intestinal pot amplifica invazia bac-teriană, precipită megacolonul toxic, prelungesc excreția intestinală a patogenilor Agenții hidrofilici (Metilceluloza, Psyllyum) - cresc volumul fecal - prin acțiunea nonabsorbabilă, hidrofilică Leagă enterotoxinele bacteriene, diluează și antrenează eliminarea bacteriilor Ca reacții adverse, sunt de menționat balonarea, flatu-lența, pot precipita apariția ocluziei intestinale în cazul stenozelor preexistente Anticolinergicele (Atropina, preparatele de sinteză - Scobutil, Buscopan, No-Spa), inhibă motilitatea intestinală Efecte secundare sunt amplificarea invaziei bacteriene și precipitarea megacolonului toxic Silicați (Kaolin, attapulgite) - sunt substanțe hidrofile, leagă toxinele bacteriene Cholestiramina - leagă acizii biliari Ca efecte secundare se numără: legarea medicamentelor și vitamineleor, steatoree când sunt administrate în doze mari În diareea moderat severă (tumori neuroendocrine, sindrom carcinoid, sindrom de intestin iritabil, diabet zaharat, SIDA, diareea asociată chimioterapiei cu -fluo-rouracil și leucovorin, etc ) se folosesc: Octreotidul, Clonidina, Blocantii canalelor de calciu, Fenotiazine, inhibitorii H receptorilor, inhibitorii ATP-azei H+, K+ și blocanții H receptorilor, antagoniștii serotoninici Methysergide, Ketanserin, Indometacin, glucocorticoizii Somatostatina și analogul sintetic Octreotid inhibă eliberarea substanțelor sec-retagoge din tumotile secretante (VIP-om, tumori carcinoide); contracarează acțiunea secretagogilor, inhibând adenil - ciclaza și scăzând concentrația c inhibă secreația gastrică și pancreatico-biliară; inhibă secreția mediată de calciu; prelungește timpul de tranzit Ca efecte adverse se menționează scăderea toleranței la glucoză, steatoree, litiaza biliară, somnolentă, vărsături Doza uzuală este de - x - g/zi, în administrare subcutanată Clonidina - este agonist alfa adrenergic, cu efect antisector blănd, inhibând și motilitatea intestinală Este folosită în diareea diabeticului și diareea secretorie idiopatică Reacțiile adverse sunt: rebound hipretensiv la intreruperea tratamentului, hipotensiune posturală, depresie Antagonistii de calciu °i calmodulină - în terapia sindromului diareic se utilizează verapamilul, ce are acțiune directă pe musculatura netedă, inhibând intrarea calciului în celulă cu efect asupra motilitații, interferează cu eliberarea neurotrans-mițătorilor din terminațiile nervoase și cu transportul activ al ionilor catre enterocit Se indică în diareile secretorii severe, inclusiv în VIP-om, la pacienții fară afecțiuni cardiovasculare semnificative Ca reacții adverse sunt cele cardiovasculare Dozajul este de x mg/zi, asociat eventual cu Imodium sau Clonidina ( , ) Blocanții H receptorilor °i inhibitorii ATP-azei H+-K+, acționează ca inhibitori ai secreției gastrice; sunt indicați în mastocitoza sistemică și sindromul Zollinger-Ellison Fenotiazilele - inhibă peristaltismul intestinal, au efect antisecretor ușor; sunt recomandate în diarea secretorie idiopatică, VIP-om, alte tumori neuroendocrine Antagoniștii serotoninici - Methylsergide, Ketanserin sunt indicați în mastocitoza sistemică; mecanismul de acțiune este prin inhibiția secreției și peristaltismu-lui intestinal diminuează flushingul Ca efecte secundare se menționează toxicitatea medulară ,dischinezia biliară Antiinflamatoariile nesteroidiene - inhibă sinteza și secreția de prostaglandine, având și efect pro-absorbtiv ușor Indometacinul în doze de - mg de ori pe zi este indicat în diareea din adenomul vilos, enterita de iradiedre, carcinomul medular al tiroidei, enteropatia din SIDA, iar acidul -aminosalicilic în bolile inflamatorii intestinale: colita ulceroasă și boala Crohn Efectele adverse sunt ulcerele gastrice, duodenale, și intestinale Glucocorticoizii - inhibă fosfolipaza A și perturbă metabolismul acidului ara-hidonic pe calea ciclo și lipooxigenazei, au acțiune directă proabsorbtivă asupra mucoasei intestinale și exercită și alte acțiuni legate de efectul antiinflamator Diagrama - Algoritmul de evaluare a pacientului cu diaree osmotică DIAREEA OSMOTICĂ ANALIZA SCAUNULUI ’f PH scăzut Malabsorbția hidraților de Carbon h Concentrație crescută de magneziu Ingestia voluntară sau involuntară de magneziu sub formă de laxative, antiacide, suplimente minerale Chestionar dietetic minuțios Teste respiratorii cu substrat glucidic Determinarea lactazei în fragmentul de biopsie intestinală Modificat după AGA Technical Review on the Evaluation an Management of Chronic Diarrhea Diagrama - Algoritmul de evaluare a pacientului cu diaree secretorie DIAREEA SECRETORIE h EXCLUDEREA INFECȚIILOR INTESTINALE Bacterii Culturi pe medii standard sau speciale (Aeromonas, Pleisiomonas) v Paraziți Examen coproparazitologic standard Teste specifice pentru Cryptosporium Microsporidium, Giardia (ELISA) EXCLUDEREA AFECȚIUNILOR STRUCTURALE Examen radiologic al intestinului subțire (Pansforf) Sigmoidoscopie sau colono-scopie cu prelevare de biopsii Examen CT abdominal Biopsie intestinală Culturi cantitative ale aspirantului jejunal sau teste indirecte respiratorii pentru diagnosticul sindromului de poluare bacteriană TESTE SELECTIVE Peptide plasmatice Gastrina Calcitonina VIP Somatostatina h Examenul urinii -HIA Metanefrina Histamine v Alte teste TSH, T , T Electroforeza proteinelor plasmatice imunoglobuline Test terapeutic cu colestiramină pentru malabsorbția acizilor biliari Modificat după AGA Technical Review on the Evaluation an Management of Chronic Diarrhea Diagrama - Algoritmul de evaluare a pacientului cu diaree de tip inflamator Sigmoidoscopie sau colonoscopie cu prelevare de biopsii EXCLUDEREA INFECȚIILOR — -J H Bacterii Culturi pe medii standard sau speciale (Aeromonas, Pleiomonas) Alți patogeni Paraziți Virusuri Modificat după AGA Technical Review on the Evaluation an Management of Chronic Diarrhea Diagrama - Algoritmul de evaluare a pacientului cu diaree de tip steatoreic Determinarea activității chemotripsinei și elastazei pancreatice în fecale Modificat după AGA Technical Review on the Evaluation an Management of Chronic Diarrhea Bibliografie selectivă American Gastroenterological Association (AGA) Medical Position Statement: Guidelines for the evaluation and management of chronic diarrhea Gastroentero-logy, ; : - Donowitz M , Kokke F T , Saidi Evaluation of patient with chronic diarrhea N Engl J Med ; : - Donowitz M , Levin S , Powers G , Ca + channel blockers stimulate ileal and colonic water absorbtion Gastroenterology ; : - I Fedorak R N , Antidiarrheal therapy In: Friedman G , Jacobson E D , McCallum R W eds Gastrintestinal pharmacology and therapeutics Philadelphia: Lippincott-Raven Publ ; - Gaginella T S , Inhibition of eicosanoid - induced secretion In: Lebethal E , Dufey M eds Textbook of secretory diarrhea New York: Raven Press, : - Gheorghe L , Gheorghe C , Vademecum în gastroenterologie Ed Nemira Cap , Sindromul diareic cronic pg Grigorescu M , Tratat de gastrornterologie - vol I Ed Medicală Națională, București , Vol Sindromul diareic pg - , pg Robinson P K , Gianella R A ,Taylor M B , Infectous diarrhea In: Taylor MB et al eds Gastrointestinal emergencies Baltimore: Williams-Wilkins Comp ; : - Scott L Frieman MD, Current Diagnosis & Treatment in Gastroenterology , Second edition - Acute Diarrheal Diseases p - Capitolul VIII BOALA CELIACÂ ȘI SINDROMUL DE MALABSORBȚIE Dr Ana Liliana Dumitru BOALA CELIACÂ DEFINIȚIE Boala celiacă (CD) este o afecțiune cronică intestinală caracterizată prin atrofie vilozitară °i sindrom de malabsorbție, apărute ca urmare a interacțiunii mucoasei intestinale °i unele proteine din dietă (numite gluten) conținute în grîu, secară, orz °i ovăz Manifestările clinice răspund la excluderea glutenului din dietă Se mai utilizează eponimele: enteropatia glutenică, sprue celiac, steatoree idiopatică EPIDEMIOLOGIE Prezintă vîrfuri de incidență în raport cu vârsta Primul vârf reprezentat de CD diagnosticată în copilărie (sub ani), după ablactare °i introducerea cerealelor în dietă Al doilea vârf în apare în decadele - , mai rar diagnosticată la varstnici în decadele - Incidența este necunoscută Prevalența este variabilă la Marea Britanie, la in vestul Irlandei; Italia la ; Suedia la ; USA la Un studiu recent efectuat la donatorii de sânge (dozare screening AGA °i EMA) a arătat o prevalență de la Este o afecțiune mai frecventă la albi decât la negri; mai frecventă la evrei Mai frecventă la femei decat la bărbati ( : ) Există conceptul de „vârful de iceberg al bolii celiace” deoarece există o mare diferență între prevalența cazurilor °i rata găsită în populație prin screening Se descriu forme clinico-patologice de CD: ) CD simptomatică (clinic manifestă) - caracterizată prin atrofie vilozitară °i manifestări clinice intestinale °i extraintestinale Reprezintă numai - % din totalul cazurilor ) CD silențioasă (subclinică/asimptomatică) - caracterizată prin atrofie vilozi-tară °i absența manifestărilor clinice Scopul identificării lor este legat de aprecierea potențialului malign ) CD latentă-mucoasa intestinală normală; subiecții au prezentat sau vor prezenta leziuni intestinale cu răspuns favorabil la dieta fără gluten Forma silențioasă °i cea latentă sunt mai frecvente la rudele de gradul ale pa-cienților cu CD ETIOPATOGENIE Apariția CD are la bază interacțiunea dintre factorii de mediu, genetici °i imuno-logici FACTORII DE MEDIU: GLUTEN CD este indusă de proteinele conținute în grau, secară, orz °i ovăz, denumite generic gluten Fracțiunea proteică toxică din gluten este gliadina în grâu °i pro-lamine în secară (secalina), orz (hordelina), ovăz (posibil avenina) Gliadina are o structură omoloagă adenovirusului uman Ad , de aceea virusul a fost incriminat în patogeneza CD Astfel infecția cu Ad ar determina sensibilizarea sistemului imun intestinal la contactul cu antigenul, ulterior CD fiind activată la contactul cu gliadinele din dieta înrudite genetic cu Ad E b proteina virală trigger FACTORII GENETICI CD se asociază cu cu prezenta de haplotipuri specifice HLA ale sistemului major de histocompatibilitate de clasa II, antigene codificate de gene situate pe cromozomul Molecula DQ se asociaza % cu CD in Nordul Europei, fapt susținut °i de prevalența afecțiunii la % din rudele de gradul ale pacienților cu CD FACTORII IMUNOLOGICI CD este determinată de un răspuns imunologic mediat celular anormal la glutenul din dietă, intâlnit la persoanele cu susceptibilitate genetică Răspunsul imun umoral În serul °i fluidul intestinal al pacienților cu CD se detectează anticorpi anti-glia-dină tip IgA °i IgG care reprezinta °i teste utilizate pentru detectarea persoanelor susceptibile în cadrul screeningului familial pentru CD °i diagnosticul la copil al bolii Ei persistă peste ani Nu sunt specifici CD, apar °i în alte boli intestinale, glomerulo-nefrita mezangială cu IgA, artrita reumatoidă, sarcoidoza În serul pacienților celiaci s-au identificat anticorpi IgA anti-reticulină, anti-endomisium, anti-jejun, anti-cordon ombilical cu specificitate % S-a identificat °i autoantigenul țintă al răspunsului imun - transglutaminaza tisulara (tTG) o enzi-mă ce intervine în apoptoză, cre°tere °i diferențiere celulară, repararea mucoasei intestinale °i cicatrizare Răspunsul imun celular Numărul limfocitelor intraepiteliale (LIE) cu receptori gama/delta este crescut în CD simptomatică, asimptomatică tratată si latentă, fiind singurul marker subclinic de CD latentă Aceste LIE se pare că sunt implicate în alterarea permeabilității mucoasei intestinale În prezența gliadinei în lamina propria sau identificat limfocite activate CD alfa/beta+, care eliberează citokine proinflamatorii ce determină injuria epitelială IL , TNFalfa, IFN produse de mononucleare și limfocite T din mucoasa intestinală sunt efectorii acestui răspuns imun DIAGNOSTICUL BOLII CELIACE TABLOU CLINIC COPIL - prezentare la vârsta de - luni Pacientul poate prezenta: stagnare sau scădere în greutate după introducerea cerealelor; anorexie; modificarea scaunelor, distensie abdominală, hipotonie musculară, pierderea masei musculare - copilul înainte de luni poate prezenta vărsături, diaree severă în special la intercurențe infecțioase, distensie abdominală; - prezentare cu constipație-rar, copilul prezintă hipotonie musculară și distensie abdominală; - la vârste mai mari poate prezenta statură mică, anemie feriprivă rezistentă la tratament, irascibilitate, diareea nu este pregnantă - asimptomatici - se suspicionează CD în prezența IgA transglutaminaza, Ac anti-endomisium, IgG anti-gliadină; ADULT - un peak în decada și altul în decada - Manifestări digestive: - - % au diareea-moderată, frecvența scaunelor - / ore, scaune voluminoase (peste - g/ ore), semiconsistente, decolorate, cu miros rânced, aspect chitos/grăsos, aderent la vasul de toaleta, plutește deasupra apei Mecanismul diareei - este osmotic - prin malabsorbție globală și creșterea încărcăturii osmotice a fluidului intestinal; excesul de lipide malabsorbite (steatoreea) prin acțiunea bacteriană se transformă în hidroxiacizi cu stimularea secreției de apă și electroliți la nivel colonic; reducerea hormonilor intestinali (secretina și CCK) scad secreția bilio-pancreatică cu agravarea malabsorbției; diluția nutrimentelor; malabsorbția sărurilor biliare; accesul deficitar al enz-imelor la substraturi; - meteorismul abdominal °i flatulența sunt frecvente; - dureri abdominale - apar rar; apariția lor poate semnala o complicație (lim-fom intestinal) Manifestări extradigestive: - - % din pacienți pot prezenta astenie fizică; - la % din cazuri apare deficit asimptomatic de fier sau folat - la - % deficit de vitamina D și calciu - pacienții prezintă parestezii, crampe musculare, tetanie, dureri osoase, fracturi (datorate malabsorbției); - % deficit de vitamina K-manifestări hemoragipare(echimoze, epistaxis, he-maturie, hemoragii digestive); - rar reducerea ferilității, impotența; - tulburări psihice și neurologice (ataxie, parestezii, convulsii, modificări comportamentale) - prin carențe de piridoxină, riboflavină, tiamină, ciancobalamină - deficit de vitamina A - apare hiperkeratoza,tulburări de acomodare la întuneric; - ulcerații aftoide; - glosita și stomatita angulară; - edeme periferice și ascita secundare malabsorbției proteinelor; - deficit ponderal EXAMENE PARACLINICE BIOCHIMICE ȘI HEMATOLOGICE HLG, sideremie, dozare folați, B ,dozare calcemie, TP Se poate decela anemie feriprivă, prin deficit de folați, B , hipocalcemie, modificări ale coagulării EXAMEN RADIOLOGIC - enteroclisma si examenul Pansdorf Pot evidenția: dilatarea anselor intestinale, timp de tranzit prelungit, dispariția desenului vilozităților și înlocuirea lui cu falduri îngroșate și distorsionate TESTE DE ABSORBȚIE INTESTINALĂ: Testul la D-Xiloza - D-Xiloza se absoarbe în intestinul proximal și se excretă urinar % în primele ore, în CD excreția scade; testul evaluează integritatea absorbtivă a intestinului proximal; Testul de toleranță orală la lactoză °i testul respirator lactoza/hidrogen -evaluează deficitul dizaharidazic la pacienții cu CD ANALIZA SCAUNULUI Testul calitativ pentru grăsimi fecale - colorația Sudan - evidențiază steatoreea moderată și severă-picăturile de grăsime apar colorate în roșu Determinarea calitativă a grăsimilor fecale - metoda van der Kramer (cu NAOH) BIOPSIA INTESTINALĂ Biopsia intestinală este metoda optimă de diagnostic; se prelevă biopsii multiple prin endoscopie digestivă superioară cât mai aproape de unghiul Treitz (D ) TESTE SCREENING Testele serologice sunt utile pentru screeningul populațional pentru grupele cu incidență crescută de CD, fac posibilă selecția pacienților pentru biopsie duodenală, pentru urmărirea complianței și răspunsului la dieta fără gluten; screeningul pacienților cu manifestări atipice, extraintestinale Anticorpi - antigliadină - - % din pacienții netratați, asimptomatici sau aflați sub dietă fără gluten; sunt tip IgA sau IgG; Anticorpii anti-endomisium IgA - sensibilitate - % si specificitate - % la pacienții cu CD activă (atrofie totală sau subtotală vilozitară); Transglutaminaza tisulara (tTG) - autoantigenul recunoscut de anticorpii anti-endomisium; test ELISA cu Ig A ce utilizează t-TG murina EXAMENUL HISTOPATOLOGIC Leziunile sunt localizate numai la nivelul mucoasei, submucoasa, musculara și seroasa sunt neafectate Severitatea leziunilor este maximă proximal-duoden și jejun proximal Modificarile histologice intereseaza toate straturile mucoasei: epiteliul de suprafață (vilozitar), epiteliul glandular (criptele glandulare) și lamina propria (corionul mucoasei) Epiteliul de suprafata - se produce atrofie vilozitară, suprafața devine plată, se reduce suprafața de absorbție intestinală Enterocitele cu aspect columnar sunt înlocuite cu cele cuboidale sau plate, cu citoplasma bazofilă și pierderea polarității nucleare, aspect pseudostratificat Marginea în perie de la polul apical se aplatizează, enzimele implicate în digestia finală diminuă Epiteliul de suprafață este masiv infiltrat cu limfocite intraepiteliale (LIE) subset gama/delta Epiteliul glandular-alungirea criptelor glandulare și creșterea numărului de mi-toze la nivelul epiteliului regenerativ al criptei Lamina propria infiltrată cu plasmocite, limfocite, eozinofile și mastocite Definitoriu pentru diagnosticul CD este triada:atrofie vilozitară, hiperplazie glandulară și infiltrat inflamator cronic din lamina propria AMELIORAREA CLINICA ȘI HISTOLOGICĂ LA EXCLUDEREA GLUTENULUI DIN ALIMENTAȚIE Principiul terapeutic fundamental este instituirea dietei fără gluten, ce determină ameliorarea manifestărilor clinice și a leziunilor histologice Ameliorarea clinică promptă după instituirea dietei fără gluten este un test terapeutic pozitiv și criteriu de diagnostic important La % din pacienți se produce ameliorare clinică în săptămâni de dietă gluten free La inițierea dietei fără gluten, leziunile epiteliului de suprafață sunt primele care se ameliorează (enterocitele capătă aspectul columnar, scade infiltrarea cu LIE, nucleii se orientează bazal) La câteva săptămâni/luni cre°te talia vilozitară, se scurtează criptele glandulare °i scade infiltratul inflamator din lamina propria Leziunile distale se ameliorează mai repede ca cele proximale Recuperare completă se produce numai la % din cazuri, persistă infiltratul inflamator limfo-plas-mocitar °i infiltrarea epiteliului de suprafață cu LIE DIAGNOSTIC DIFERENȚIAL AL BOLII CELIACE Afecțiuni intestinale caracterizate prin leziuni histopatologice Celiac-Like (atrofie vilozitară) - atrofie vilozitară subtotală: sindroame de imunodeficiență dobandită sau ereditară; în aceste cazuri lipsesc plasmocitele din lamina propria; anticorpii antigliadină serici sunt absenți; - sprue tropical-călătorii/rezidență în zone tropicale; - limfomul intestinal este dificil de diferențiat pentru că poate complica evoluția CD; criptele sunt normale sau scurtate; - parazitoze (giardia, strongiloides); - post-gastroenterite; - duodenită peptică; - gastroenterită eozinofilică; - iradiere sau chemoterapie; - malnutriția severă; - boală de rejet (grefă contra gazdă) La copil se impune diagnostic diferențial cu: intoleranța la laptele de vacă, la proteinele din soia, pe°te, etc răspund spectaculos la excluderea alimentului respective din dietă AFECȚIUNI CE DETERMINĂ SINDOM DE MALABSORBȚIE Au leziuni histopatologice specifice: - boala Crohn, gastroenterita eozinofilică - au leziuni histopatologice specifice; - boala Whipple - afecțiune produsă de Tropheryma whippelii, determină sindrom de malabsorbție °i se caracterizează prin infiltrarea mucoasei intestinale cu macrofage spumoase PAS-positive; - insuficiența pancreatică secundară pancreatitei cronice este o cauză de malab-sorbție; se caracterizează prin durere abdominală, imagistic (radiografia abdominală, ecografia) arată calcificări pancreatice, biopsia duodenală normală; - sindrom de poluare bacteriană - diagnostic prin cultura din fluidul jejunal; tratament antibiotic; - sindromul Zolliger-Ellison - diagnostic prin dozare gastrină °i evidențierea tumorii imagistic; tratament - rezecția chirurgicală a tumorii AFECȚIUNI ASOCIATE BOLII CELIACE CD se asociază cu boli autoimune Dermatita herpetiformă - caracterizată prin leziuni papulo-veziculare purigi-noase, simetrice, dispuse la față, scalp, gât, trunchi, coate, genunchi, fese Histologic se caracterizează prin depozite granulare/lineare de IgA la joncțiunea dermo-epider-mică Pacienții au leziuni celiac-like la nivelul mucucoasei intestinale, leziunile sunt parcelare, atrofie totală /subtotală, sunt asimptomatici Circa - % pacienții celiaci prezintă leziuni tip dermatită herpetiformă Asocierea celor afecțiuni se corelează cu haplotipul DR Rash-ul răspunde la dieta fără gluten și tratament local cu dapsone Hiposplenismul °i atrofie splenică - afectarea sistemului reticulo-endotelial splenic are drept consecință prelungirea timpului de viață a elementelor sanguine, cu trombocitoză și elemente senescente în frotiul periferic Diabet zaharat tip - incidența CD este de ori mai mare la pacienții diabetici decât în populația generală Afecțiuni tiroidiene autoimune (boala Graves, tiroidita autoimună) Alte afecțiuni: Artrita reumatoidă, deficit de IgA, boalaAdison, purpura trom-bocitopenica, anemia hemolitică autoimună, hepatita cronică, colangita sclerozantă primitiva, ciroza biliara primitiva, bolile inflamatorii intestinale idiopatice sunt de - ori mai frecvente în CD, insuficiența pancreatică exocrină, afecțiuni degenerative ale SNC (demența presenilă, polimiozita, calcificări cerebrale cu epilepsie) COMPLICAȚII Afecțiuni maligne - - % din pacienții cu CD dezvoltă afecțiuni maligne,în special cei cu expunere îndelungată la gluten Limfomul intestinal primitiv reprezintă % dintre afecțiunile maligne ce complică CD Limfomul Tdifuz multifocal are punct de plecare în celulele LIE Limfomul intestinal primitiv este mai frecvent de - ori in CD decat în populația generală, risc crescut au cei descoperiți la vârstă avansată cu CD Manifestări clinice în limfom pot fi cu debut insiduos (dureri abdominale, scădere ponderală, malabsorbție în ciuda dietei) sau acut (ocluzie, perforație sau hemoragie digestivă) Diagnosticul este dificil datorită faptului că biopsia se face superficial, infiltratul limfomatos este bine diferențiat, necesită IHC și studiu de citogenetică Cancerele solide - cancerul esofagian, faringian și adenocarcinomul intestinului subțire, apar la peste de ani, sunt mai frecvente în CD Mecanismele responsabile de riscul crescut pentru afecțiuni maligne la cei cu CD sunt: activitatea mitotică crescută din criptele glandulare, leziunile epiteliului de suprafață, anomalii ale sistemului imun al mucoasei, creșterea turnoverului lim-focitelor, expunerea la carcinogeni și virusuri oncogene Aderența la dieta fără gluten scade riscul complicațiilor maligne Jejuno-ileita ulcerativă - caracterizată prin prezența a multiple ulcere nespecifice localizate la nivel jejunal, mai rar în ileon și colon Clinic se caracterizează prin dureri abdominale Complicațiile ce pot să apară: perforație cu peritonită, stenoze, hemoragii digestive Afecțiunea este refractară la dieta fără gluten Eficientă s-a dovedit corticotera-pia și rezecția intestinală Se poate asocia cu limfomul intestinal Boala celiacă refractară (sprue refractar) - - % dintre pacienți cu CD, care sunt inițial non-responsivi sau răspund la dieta gluten free care devin ulterior refractari Diagnosticul se sprijină pe: complianța la dieta fără gluten,confirmarea diagnosticului de CD și excluderea complicațiilor (limfom, jejuno-ileita ulcerativă) Unii pacienți răspund la corticoizi sau imunosupresoare (azatioprina, ciclospori-na A sau metotrexat), alții evoluează cu malabsorbție severă sau limfom TRATAMENT EXCLUDEREA GLUTENULUI DIN DIETĂ Dacă s-a confirmat boala celiacă, se instituie dieta fără gluten, ceea ce presupune excluderea din alimentație a alimentelor ce conțin gluten din grau, orz, ovăz și secară Ele se regăsesc în pâine, biscuiți, prăjituri, paste, cereale, bere, supe, sosuri și budinci De aceea se folosește făina fără gluten, pâine, biscuiți și paste fără gluten Glutenul nu este prezent în distilate: whisky, vin și coniac și nici în fructe Alternative în alimentație sunt făina de porumb, orez, mei, hrișca, sorg, manioc % dintre adulți și o proporție mai mare de copii răspund prompt la dieta fără gluten, cu remisiunea simptomelor în cateva săptămâni sau zile Modificările histologice apar în cateva luni/ani de dietă gluten free Datorită deficitului secundar de lactază, dieta gluten free se asociază inițial cu excluderea lactatelor din dietă, ulterior laptele se reintroduce în alimentație progresiv, după luni, majoritatea pacienților cu CD tolerează lactatele Dieta fără gluten este destinată controlului simptomelor și evitării complicațiilor nutriționale (osteoporoza, osteopenie, anemie) și maligne Ea trebuie extinsă pe toată durata vieții Complianța la dieta fără gluten este o problemă dificilă Ea poate fi urmărită prin testarea anticorpilor anti-gliadină SUPLIMENTE DIETETICE Mulți pacienți au deficite de fier (se administrează sulfat feros mgx /zi), acid folic (doza - mg/zi), calciu ( - , g pe zi), vitamina B ( mg/zi), vitamina D ( , mg sau ui/zi), vitamina A ( - ui/zi), corectarea lor se realizează prin suplimentarea necesarului cu aceste elemente alături de dieta gluten free ANOMALIILE OSOASE Mulți indivizi au osteopenie Osteoporoza post-menopauză a femeilor se tratează cu terapie hormonală și bifosfonați Se suplimentează dieta cu calciu mg/zi Boala celiacă refractară și jejuno-ileita nespecifică beneficiază de terapie corti-zonică, cu rezultate spectaculoase Formele refractare beneficiază și de tratament imunosupresiv cu Azatioprina, Ciclosporina A, după excluderea limfomului intestinal Bibliografie selectivă A Lanzini, F Lanzarotto, Review article: the „mechanical pumps” and the en-terohepatic circulation of bile acids - defects in coeliac disease, Aliment Pharma-col Ther ; (supll ): - L Gheorghe, C Gheorghe, Vademecum în gastroenterologie; Nemira; N D Parnell, P J Ciclitira, Review article: coeliac disease and its management; Aliment Pharmacol Ther ; ; - R J Farrell, Ciaran P Kelly, Celiac sprue and refractory sprue In: Sleissenger MH, Fordtran JS - Gastrointestinal diseases; patophysiology, diagnosis, management; Philadelphia; W B Saunders Co, , - SINDROMUL DE MALABSORBȚIE DEFINIȚIE Clasic se face o distincție între malabsorbție și maldigestie Practic cele două procese sunt strâns legate și se utilizează termenul de malabsorbție ( ) Malabsorbția reprezintă absorbția anormală, deficitară, a nutrimentelor sau a pro-dușilor rezultați din hidroliza moleculelor mari alimentare Maldigestia reprezintă hidroliza anormală a nutrimentelor sau moleculelor alimentare Sindromul de malabsorbție cuprinde un grup de afecțiuni sau condiții caracterizate prin mecanisme fiziopatologice, leziuni anatomopatologice și manifestări clinice variate Malabsorbția poate fi globală sau selectivă NOȚIUNI DE FIZIOLOGIE ȘI FIZIOPATOLOGIE Procesul digestiei și absorbției intestinale cuprinde faze ( ): faza luminală, faza mucozală și faza de transport venos și limfatic ) FAZA (INTRA) LUMINALĂ - glucidele, proteinele și lipidele din dietă sunt hidrolizate și solubilizate prin secreția salivară, gastrică, intestinală, pancreatică și biliară; - fierul se absoarbe sub formă de ion feros în intestinul subțire; - B necesită un cofactor esențial pentru absorbție - factor intrinsec gastric ) FAZA MUCOZALĂ (DE ABSORBȚIE ENTEROCITARĂ) - hidrații de carbon și proteinele sunt hidrolizate în „marginea în perie” enterocitară; - are loc transportul epitelial al monozaharidelor, aminoacizilor, peptidelor, acizilor grași și monogliceridelor; - formarea de chilomicroni din colesterol și trigliceride în enterocit ) FAZA DE TRANSPORT LIMFATIC SI VENOS - nutrimentele absorbite transepitelial intră în sistemul vascular și limfatic, apoi sunt transportate către organele de stocaj sau metabolism CLASIFICARE FIZIOPATOLOGICĂ A MALABSORBȚIEI ) FAZA LUMINALĂ HIDROLIZA DEFICITARĂ A NUTRIMENTELOR (P, L, HC) Hidroliza deficitară a nutrimentelor (proteine, lipide, hidrați de carbon) poate apare în insuficiența pancreatică exocrină din pancreatita cronică, cancerul de pancreas, sindromul Zollinger-Ellison sau în rezecțiile gastrice Hidroliza deficitară a lipidelor Lipoliza este inițiată în stomac de către lipaza gastrică și continuată de lipaza și co-lipaza pancreatică în duoden Afecțiunile care reduc secreția de lipază și co-lipază pancreatică determină maldigestia lipidelor Activitatea lipazei este pH-dependentă, o scădere a pH-ului intraluminal (de exemplu în sindromul Zollinger-Ellison) inhibă lipoliza Rezecția gastrică poate afecta lipoliza prin lipsa stimulului pentru secreția pancreatică sau asincronismul mixării chimului gastric cu secreția pancreatică Simptomele ce pot să apară sunt steatoree, diaree, manifestări ale deficitului de vitamine liposolubile (tetanie, sindrom hemoragipar) Hidroliza deficitară a proteinelor Hidroliza proteinelor începe în stomac în prezența pepsinei, depinde de pH și de golirea gastrică, continuă în duoden sub influența proteazelor pancreatice Rar apare malabsorbție după gastrectomie sau aclorhidrie Cel mai important rol în malab-sorbția proteinelor îl joacă secreția inadecvată de proteaze pancreatice Simptomele ce pot să apară sunt: scăderea ponderală, diminuarea masei musculare, edeme hipoproteice Hidroliza deficitară a glucidelor Amilaza salivară inițiază hidroliza glucidelor la nivelul cavității bucale, apoi este continuată de amilaza pancreatică în duoden Amilaza pancreatică este conservată chiar și în insuficiența pancreatică exocrină severă Malabsorbția carbohidraților apare în cazul tranzitului intestinal rapid (hipertiroidie, anastomoze chirurgicale) datorită timpului insuficient de contact enzime-substrat glucidic Hidrații de carbon nedigerați sunt supuși fermentării sub influența bacteriilor colonice rezultând acizi grași cu lanț scurt, apă si CO Simptomele datorate malabsorbției glucidelor pot fi: meteorism abdominal, flat-ulență, borborigme, diaree apoasă DEFICIT DE MICELIZARE A LIPIDELOR Sărurile biliare sunt esențiale în formarea miceliilor mixte necesare absorbției lipidelor Deficitul sărurilor biliare apare în afectarea sintezei, excreției, acțiunii intraluminale sau circuitului entero-hepatic Afecțiunile parenchimatoase hepatice determină malabsorbția lipidelor prin scăderea sintezei sărurilor biliare Obstrucțiile biliare scad eliberarea sărurilor biliare în duoden cu malabsorbția lipidelor În lumenul intestinal, activitatea sărurilor biliare poate fi interferată prin: - deconjugare și dehidroxilare (sindromul de poluare bacteriană al intestinului subțire); - precipitarea sărurilor biliare la pH acid (sindromul Zollinger-Ellison) sau în prezența unor medicamente (neomicina, colestiramina); - mixarea asincronă a sărurilor biliare cu chimul intestinal (în rezecția gastrică); - întreruperea circuitului entero-hepatic al sărurilor biliare prin afectarea ileonu-lui terminal (rezecție chirurgicală, boală Crohn, TBC intestinal) Tabloul clinic constă în: diaree, steatoree, semne și simptome de deficit al vitaminelor liposolubile (tetanie, sindrom hemoragipar, dureri sau fracturi osoase) SCĂDEREA DISPONIBILITĂȚII PENTRU ABSORBȚIE A NUTRIMENTELOR ȘI CO-FaCTORILOR Unele nutrimente necesită forme biologic active pentru absorbție Fierul se absoarbe ca ion feros, disponibilitatea sa depinde de pH-ul gastric Factorul intrinsec gastric secretat de celula parietală gastrică, este co-factor pentru absorbția vitaminei B Deficitul de vitamina B poate fi: congenital (boala Imerslund-Grasbeck), dobândit prin gastrectomie sau prezența autoanticorpilor anti-celulă parietală sau anti- factor intrinsec în anemia pernicioasă Poluarea bacteriană sau infestarea parazitară cu Diphilobotrum latum fac vitamina B indisponibilă pentru absorbție Fitații din dietă în exces leagă fierul, oxalații și acizii grași cu lanț lung leagă calciul ) FAZA MUCOZALĂ (DE ABSORBȚIE) Cauze de malabsorbție a nutrimentelor pot fi: rezecții intestinale extinse și afecțiuni difuze ale mucoasei intestinului subțire(boala celiacă, diaree tropicală, sprue colagenic, boala Crohn, enterita radică, boala Whipple, enterite bacteriene și parazitare, enteropatia HIV, amiloidoza, sarcoidoza, mastocitoza, gastroenterita eozi-nofilică) În aceste situații se produce o malabsorbție globală Mecanismul malabsorbției este multifactorial: alterarea tranzitului intestinal, reducerea secreției pancreatice și biliare prin scăderea secreției de colecistochinină și secretină, alterarea activității dizaharidazice din marginea în perie, alterarea procesării intracelulare a lipidelor și proteinelor În cadrul tulburărilor malabsorbtive în faza mucozală sunt identificate câteva tipuri de anomalii enterocitare: Hidroliza deficitară la nivelul marginii in perie enterocitare Produșii de digestie finală ai carbohidraților (di și oligozaharide) nu pot traversa bariera epitelială, ei necesită hidroliza finală la monozaharide prin intermediul unor enzime din „marginea în perie” enterocitară Activitatea ineficientă a hidrolazelor face ca hidrații de carbon incomplet digerați și non-absorbabili să ajungă în colon unde se metabolizeză sub influența bacteriilor colonice în acizi grași cu lanț scurt, CO și apă, determinând diaree osmotică Clinic apare meteorism abdominal, flatu-lență, borborisme și diaree apoasă Un exemplu de deficit al hidrolazelor din „marginea în perie” este: deficitul de lactază (enzima ce metabolizează lactoza în monozaharidele componente galactoză și glucoză) Deficitul de lactază poate fi : - dobândit (odată cu înaintarea în vârstă)- enzima are rol important în digestia laptelui în copilărie; nivelul enzimei scade cu înaintarea în vârstă; nivelul deficienței depinde de capacitatea colonului de a utiliza acizii grași cu lanț scurt rezultați din fermentarea bacteriană a lactozei; - secundar - ascociat cu afecțiuni mucozale intestinale(gastroenterite acute, boala celiacă, boala Crohn, enteropatia SIDA, enterita radică); - congenital - determinată autozomal recesiv; se caracterizează prin apariția unei diarei apoase profuze la primul prânz cu lapte, astfel noul născut nu ia în greutate, simptomele se remit la dieta fără lactoză Un alt deficit este cel de sucrază-izomaltază - ce apare la alimente îndulcite cu sucroză sau zahăr din trestie de zahăr Deficitul de trehalază - determină diaree după ingestia de trehaloză (dizaharid din ciuperci) Transportul si procesarea deficitară a nutrimentelor la nivelul enterocitului Anomalii genetice ale transportului și procesării enterocitare determină malab-sorbție selectivă a nutrimentelor în cadrul unor sindroame ereditare rare Anomalii genetice ale transportorului de aminoacizi - nu apar deficite nutriționale deoarece ei se absorb și ca di și oligopeptide Abetalipoproteinemia-transmisă autozomal recesiv, se caracterizează prin deficitul de sinteză al apoproteinei B, componentă a sistemului microzomal ce transferă esteri de colesterol și trigliceride prin membrana celulară Variante ale acestei afecțiuni sunt: hipolipoproteinemia familială și boala de retenție a chilomicronilor Clinic aceste boli se manifestă prin:diaree, steatoree, manifestări date de malabsorbția vitaminelor liposolubile ) FAZA DE TRANSPORT LIMFATIC SI VENOS Obstrucția limfatică determină malabsorbția chilomicronilor și lipoproteinelor -cu manifestări clinice caracteristice malabsorbției lipidelor (diaree, steatoree, deficit de vitamine liposolubile), proteine (edeme hipoproteice, emaciere, hipotonie, hipo-trofie musculară) și ascită chiloasă Limfangiectazia intestinală primitivă se caracterizează prin: ducte limfatice dilatate care se rup °i elimină conținutul în lumenul intestinal cu malabsorbția lipidelor sau în peritoneu (ascită chiloasă) Limfangiectazii intestinale secundare asociate cu neoplazii, limfoame, TBC ce determină obstrucția stațiilor ganglionare aferente cisternei chiloase sau ductului limfatic toracic Insuficiența vasculară intestinală determinată de ateroscleroză sau afecțiuni inflamatorii intestinale determină un sindrom de malabsorbție globală, pentru că °i absobția °i transportul nutrimentelor depind de fluxul sanguin MANIFESTĂRI CLINICE Principalele manifestări clinice ce caracterizează sindromul de malabsorbție sunt: - diareea; - meteorismul abdominal; - flatulența; - borborigmele; - durere abdominală; - modificările de apetit (anorexie sau hiperfagie); - scăderea ponderală; - manifestările extraintestinale - consecința absorbției deficitare a nutrimentelor ANAMNEZA poate releva: - intervenții chirurgicale (rezecție intestinală, gastrică) - sugerează sindromul de intestin scurt sau poluare bacteriană; - istoric de ulcere gastrice °i duodenale multiple, refractare la tratament sau recidivante sugestive pentru sindrom Zollinger-Ellison; - istoric de diaree cronică din copilărie, deficit staturo-ponderal sau anemie pot fi sugestive pentru enteropatie glutenică; - istoric familial de boală Crohn sau enteropatie glutenică pot sugera aceste afecțiuni; - istoric de iradiere abdomino-pelvină (interval de luni-ani) sugestiv pentru ente-rita radică; - anamneza în legatură cu ingestia de medicamente ce determină malabsorbție cum ar fi: laxative, colchicină, neomicină; - istoric de consum cronic de etanol-sugestiv pentru pancreatită cronică, neoplasm pancreatic,afecțiuni hepatice cronice; - comportament homosexual-infecții sau infestări cu HIV, Giardia, Crypto-sporidum, Mycoplasma; - călătorii în arii endemice sugestiv pentru infestări parazitare - Giardia; arii tropicale - diaree tropicală; - istoric de diabet zaharat sau hipertiroidie sugerează malabsorbție secundară SIMPTOME INTESTINALE Diareea Scaunele din sindromul de malabsorbție sever sunt numeroase ( - / ore), voluminoase (peste - g), decolorate, au miros rânced, plutesc în vasul de toaletă Atunci când malabsorbția lipidelor este severă, scaunul steatoreic este chitos, mat, decolorat, aderent, uneori lucios În situația în care malabsorbția carbohidraților este dominantă, diareea este explozivă, apoasă, asociată cu meteorism, flatulență, eritem perianal datorită pH-ului acid al materiilor fecale Faptul este obiectivat de scaunul care apare la - min după un prânz bogat în glucide Dacă substratul principal este malabsorbția sărurilor biliare și acizilor grași diareea apoasă apare prin efectul secretor al acestor produși la nivelul colonului Durerea abdominală Durerea abdominală caracterizează pancreatita cronică, ischemia mezenterică, stenozele digestive • durerea din pancreatita cronică este o durere abdominală cu localizare epigas-trică sau supraombilicală cu iradiere dorsală, apare postprandial la - min sau nocturn, trezește pacientul din somn, se ameliorează în poziție antalgică, la antispastice sau căldură locală; • durerea din boala Crohn, enterita radică sau limfomul intestinal- are caracter col-icativ, este postprandială, însoțită de distensie abdominală, greață, borborisme; • durerea din ischemia mezenterică cronică (angor abdominal) este o durere abdominală paroxistică ce apare postprandial(la - min), localizată periom-bilical, durează câteva ore, se însoțeste de meteorism abdominal, grețuri și vărsaturi Pacientul își restrânge aportul alimentar, cu scăderea în greutate; • durerea din ischemia mezenterică acută, este o durere cu debut brusc, caracter colicativ și localizare periombilicală În - ore durerea devine permanentă și difuză Apar vărsaturi bilioase apoi fecaloide, febră și diaree sanguinolentă Distensia abdominală, flatulența, borborigmele Apar la - min după ingestia de carbohidrați, sunt urmate de diaree apoasă Ele denotă malabsorbția carbohidraților și deficit de dizaharidaze din marginea în perie intestinală Pot apare și în sindromul de poluare bacteriană (prin deconjugare acizi biliari, hidroxilare acizi grași și exces de acizi organici datorate acțiunii bacteriilor intestinale) SIMPTOME EXTRAINTESTINALE Scăderea ponderală - severă în - % din cazuri poate fi datorată: anorexiei (din limfom, neoplazie, Crohn), reducerii aportului caloric, malabsorbției protein-calorice Hiperfagia se asociază cu pancreatita cronică, boala celiacă, rezecții intestinale Retardul staturo-ponderal, infantilismul genital, hipoplazia dentară - pot să apară la copiii cu boală celiacă Manifestările clinice ale anemiei pot fi: astenie, fatigabilitate, dispnee, angor Ele se asociază cu malabsorbția fierului, folaților, vitaminei B Durerile °i crampele musculare, crizele de tetanie se datorează malabsorbției calciului și magneziului Durerile osoase - sunt datorate malabsorbției vitaminei D SEMNE CLINICE INTESTINALE ȘI EXTRAINTESTINALE Examenul clinic poate releva consecințele unei malabsorbții severe: cașexie, paloare, adinamie, pierderea maselor musculare și a țesutului adipos subcutanat, modificări ale fanerelor În practica modernă sunt rar întâlnite Putem întâlni semne: Tegumentare °i mucoase: - tegumentele pot fi subțiri, atrofice, fără elasticitate; - echimoze, peteșii - aparute prin deficit de vitamina K; - hiperkeratoza - prin deficit de vitamina A; - koilonichie, paloare, limba depapilată - prin deficit sever de fier; - hiperpigmentare cutanată - apare în: boala Whipple; malabsobție îndelungată; - dermatita herpetiformă - apariția de vezicule pruriginoase pe fețele de extensie (coate, genunchi, fese, umeri) Apare în boala celiacă; - eritem nodos-prezent în boala Crohn; - aspect de sclerodermie - apare în: sindomul de poluare bacteriană; stază intestinală; - hipocratismul digital - relevă malabsorbție severă; - koilonchia - datorată malabsorbției fierului; - leuconichia - datorată hipoalbuminemiei; - glosita acută - datorată deficitului de B , B , acid folic; - ulcerații aftoide - apar în boala Behcet, Crohn, boala celiacă; - macroglosia - apare în amiloidoza sistemică; - hipoplazie dentară - apare în enteropatia glutenică juvenilă; - edeme periferice - datorate hipoalbuminemiei; - ascita - datorată hipoalbuminemiei; - icter - apare în afecțiuni hepatice sau biliare cu malabsorbție; - spasm carpo-pedal, semnul Chvostek, semnul Trousseau - apar în deficit de calciu, magneziu Examenul fizic al abdomenului relevă: - distensia gazoasă ce poate să apară în boala celiacă; - mase abdominale palpabile prezente uneori în: boala Crohn, limfom, neo-plazii; - ascită; - hepatosplenomegalie (în amiloidoza, limfom); - zgomote intestinale accentuate (tranzit rapid) sau rare declanșate de pal-pare (în stenoze, pseudoobstrucție) DIAGNOSTICUL SINDROMULUI DE MALABSORBȚIE Diagnosticul sindromului de malabsorbție se bazează pe: - anamneză și examen clinic; - teste sanguine screening ce relevă consecințele malabsorbției; - teste ce confirmă malabsorbția izolată sau globală; - teste morfologice pentru diagnostic etiologic TESTE SANGUINE SCREENING • teste hematologice-HLG; frotiu de sânge periferic (relevă macrocitoză în malab-sorbția acidului folic °i vitaminei B - postgastrectomie, anemie pernicioasă, sindromul de poluare bacteriană; microcitoză în malabsorbția fierului din enteropatia glutenică); sideremie; dozare plasmatică B , acid folic, puncția biopsie de madu-vă osoasă (se apreciază tipul de eritropoieză °i depozitele medulare de fier; prezența corpilor Howell-Jolly indică atrofie splenică în enteropatia glutenică) • teste biochimice - decelează profilul nutrițional al pacientului: albumina; Ca, vitamina D; Mg; vitamina K; vitamina A; Zn TESTE SEROLOGICE • imunoglobuline serice: deficitul de IgA apare în boala celiacă, parazitoze; • anticorpi anti-HIV °i limfocite CD (HIV); • anticorpi anti-gliadină, anti-endomisium (prezenți în enteropatia glutenică); • funcție tiroidiană-evaluare în suspiiciunea de hipertiroidie; • teste inflamatorii nespecifice - VSH,CRP, orosomucoid TESTE CARE CONFIRMĂ MALABSORBȚIA MALABSORBȚIA LIPIDELOR Absorbția lipidelor este un proces complex ce implică acțiunea secreției pancre-atice, a sărurilor biliare °i a mucoasei intestinale Determinarea pierderilor fecale de grăsimi este considerată un indicator global al proceselor de digestie °i absorbție intestinală, reprezentând metoda clasică de documentare a malabsorbției Scaunul ce conține lipide malabsorbite (scaunul steatoreic) are aspect chitos, mat, decolorat, aderent; plute°te în vas; uneori este uleios Normal în scaun se elimină sub g lipi-de/ ore, chiar în condițiile unei diete bogate în lipide Pentru determinarea grăsimilor fecale se utilizează testele: Metoda cantitativă van der Kramer - grăsimile fecale sunt calculate prin titrare cu hidroxid de sodiu a acizilor gra°i echivalenți Steatoreea reprezintă excreția a peste g grăsimi în fecale/ ore Metoda calitativă (testul Sudan) - are sensibilitate °i specificitate mai redusă, se utilizează în steatoreea moderată °i severă E°antionul de fecale este pus în contact, la cald, cu acid acetic glacial °i colorant Sudan Acidul acetic °i căldura hidrolizează grăsimile la acizi gra°i liberi ce se colorează cu Sudan III în ro°u Testul respirator cu C -trioleină-constă în administrarea de C -glicerol-tri-oleat °i măsurarea CO expirat timp de ore după administrare Trioleina este un triglicerid hidrolizat de lipaza pancreatică, din metabolismul său ia nastere CO care se elimină respirator MALABSORBȚIA CARBOHIDRAȚILOR Malabsorbția hidraților de carbon poate fi întâlnită ca rezultat al deficitului enzi-matic congenital sau dobândit al dizaharidazelor (malabsorbție izolată) sau în cadrul malabsorbției globale a nutrimentelor Teste de toleranță orală (la lactoză, sucroză-izomaltoză, trehaloză, glucoză-galactoză) - au sensibilitate redusă în diagnosticul malabsorbției hidraților de carbon Testul la d-xiloză - util în evaluarea capacității de absorbție a intestinului proxi-mal D-xiloza este o pentoză absorbită în intestinul proximal prin difuzie pasivă și facilitată Numai o mică parte din d-xiloza absorbită se metabolizează, cea mai mare parte este excretată urinar Testul constă în administrarea a g d-xiloză oral și măsurarea excreției urinare timp de ore Excreția urinară a mai puțin de , g în ore denotă malabsorbția intestinală Testul respirator lactoză-hidrogen - decelează malabsorbția lactozei Se determină hidrogenul în aerul expirat (bazal), se administrează g soluție de lactoză și se măsoară hidrogenul în aerul expirat la , , și min O creștere a hidrogenului în aerul expirat de peste ppm sugerează malabsorbția lactozei MALABSORBȚIA PROTEINELOR Testele destinate evaluării malabsorbției proteinelor sunt dificil de aplicat în practică, fiind rezervate cercetării clinice Afecțiunile intestinale determină rar hipoproteinemie, cele mai cunoscute condiții fiind: enteropatia cu pierdere de proteine și catabolismul proteinelor din dietă la pacienții cu sindrom de poluare bacteriană ALTE TESTE •Testul Schilling - evaluează malabsorbția vitaminei B (deficit de factor intrinsec, deficitul proteolizei pancreatice, consumul bacterian al vitaminei B , afectarea receptorilor specifici) Teste pentru absorbția acizilor biliari: • Testul respirator cu acid C-glicocolic - util în diagnosticul malabsorbției sărurilor biliare prin afecțiuni sau rezecții ileale și în diagnosticul sindromului de poluare bacteriană; • Testul cu acid taurocolic marcat cu Se (SeHCAT) - se administrează compusul oral și pacientul este supus unor scintigrafii seriate pentru a măsura retenția radioactivității biliare La pacienții cu malabsorbție de acizi biliari retenția de SeHCAT este sub % • Testul terapeutic cu agenți chelatori ai sărurilor biliare - pacienții a căror diaree nu este controlată după zile de tratament cu cholestiramină în doze mari, este improbabil să prezinte malabsorbția acizilor biliari; Teste pentru diagnosticul sindromului de poluare bacteriană: • Cultura bacteriană directă cantitativă a aspiratului intestinal - este testul de referință pentru sindromul de poluare bacteriană O concentrație bacteriană mai mare de bacterii/ml în aspiratul jejunal are valoare diagnostică pentru sindromul de poluare bacteriană • Testul respirator cu C-d-xiloză-are la bază proprietatea bacteriilor aerobe Gram negative de a metaboliza C-d-xiloza cu eliberare de CO în aerul expirat Radioactivitatea este măsurată după administrarea g de C-d-xiloză La subiecții sănătoși se înregistrează un vârf al radioactivității la min de la administrare • Testul respirator cu acid C-glicocolic - testul are la bază proprietatea bacteriilor de a deconjuga sărurile biliare Din metabolismul bacterian al C-colil-glicinei rezultă CO care se elimină în aerul expirat Testul se consideră anormal dacă mai mult de , % din radioactivitatea administrată se elimină prin aerul expirat în primele ore • Testul respirator glucoză-hidrogen-are la bază fermentarea bacteriană a unui substrat glucidic După administrarea de g glucoză per os se măsoară hidrogenul expirat la , , și minute Diagnosticul se confirmă dacă hidrogenul în aerul expirat crește cu peste ppm • Teste de permeabilitate intestinală utilizează diferite molecule: lactuloză, man-itol, celobioza, PEG Au specificitate redusă și disponibilitate limitată Teste pentru diagnosticul insuficienței pancreatice exocrine: • analiza directă cantitativă a secreției pancreatice obținută prin aspirație duodenală - este de fapt evaluarea secreției exocrine pancreatice după stimulare directă cu secretină-pancreozimină (se analizează secreția de bicarbonat, tripsina, lipaza, amilaza și co-lipaza); după stimulare indirectă (prânz Lundh) se măsoară activitatea proteolitică a aspiratului • analiza indirectă a secreției pancreatice prin teste non-invazive - testul cu benti-romide - se măsoară indirect activitatea chemotripsinei pancreatice Substratul oral este mg de acid N-benzoil-L-tirozil para-aminobenzoic (NBT-PABA) scindat de chemotripsina pancreatică, va elibera PABA, absorbit și conjugat în ficat și excretat renal Dacă sub % din substrat este excretat renal în primele ore testul este considerat pozitiv TESTE MORFOLOGICE EXAMENUL RADIOLOGIC AL INTESTINULUI SUBȚIRE: enteroclisma sau examenul Pansdorf Sunt utile în identificarea cauzelor și extensiei afecțiunilor ce determină malabsorbție Prezența ulcerațiilor aftoide și aspectul de „piatră de pavaj”, prezența stenozelor, fistulelor, distribuția segmentară a leziunilor ridică suspiciunea de boală Crohn Pacienții cu enterită radică prezintă radiologic anse ileale angulate, imobile, fixate în pelvis, cu pliuri îngroșate, ulcerate și stenoze Limfomul intestinal se caracterizează prin îngroșarea pliurilor mucoasei,stenoze sau mase lezionale Aspectul nodu-lar al mucoasei sugerează hiperplazia limfoidă nodulară ce acompaniază forme variabile de imunodeficiență Unii pacienți cu sindrom de malabsorbție prezintă la examenul radiologic intestinal modificări minore sau nespecifice (dilatarea anselor, relief mucosal îngroșat, fragmentarea coloanei baritate) BIOPSIE MUCOZALĂ ȘI EXAMENUL HISTOPATOLOGIC Biopsia mucozală și examenul histopatologic reprezintă cheia diagnosticului în numeroase afecțiuni mucozale caracterizate prin malabsorbție Unele afecțiuni mucozale sunt difuze (boala celiacă, sprue tropical, boala Whipple, abe-talipoproteinemia) și altele focale (boala Crohn, limfangiectazia intestinală idiopatică) Biopsia mucozală se efectueaza în cursul endoscopiei digestive superioare cât mai distal, din D ; dacă se poate din leziuni (ulcerații aftoide-boala Crohn, leziuni punctiforme albicioase-limfangiectazia idiopatică) Endoscopia digestivă superioară poate facilita recunoașterea bolii celiace vizualizând ștergerea pliurilor mucozale în duodenul descendent Principalele caracteristici histologice ale afecțiunilor mucozale care determină malabsorbție (după Wright, tabel ) TABEL AFECȚIUNEA TRĂSĂTURI MORFOLOGICE PATTERN DE DISTRIBUȚIE Boala celiacă - atrofie vilozitară, alungirea criptelor glandulare - infiltrarea epiteliului cu limfocite intraepiteliale - infiltrat inflamator în lamina propria (limfocite, plasmocite) difuz proximal Sprue tropical - scurtarea vilozităților - infiltrat inflamator limfo-plasmocitar în lamina propria difuz proximal Boala Crohn - inflamație cronică transmurală - granulom non-cazeos de tip sarcoid - leziuni segmentare/focale - afectare ileon terminal preferențial Boala Whipple - infiltrarea laminei propria cu macrofage spumoase PAS-pozitive - prezența în macrofage a bacililor gram pozitivi (Tropheryma whippelii) difuz Limfomul primitiv intestinal - aplatizarea vilozităților intestinale - infiltrare lamina propria cu limfocite/ histiocite atipice (infiltrate monomorfe) difuz Amiloidoza - depozite de amiloid în pereții vaselor și tunica musculară difuz Sprue colagenic - depozite subepiteliale de colagen difuz Abetalipoproteinemia - celule epiteliale vacuolare, încărcate cu lipide, talia vilozităților normală difuz Enterita radică - atrofie vilozitară, inflamație, ulcerații, fibroză focal/segmentar Limfangiectazia idiopatică - limfatice dilatate în lamina propria focal/segmentar Hipogamaglobulinemia - atrofie vilozitară - rare plasmocite în lamina propria focal/segmentar Gastroenterita eozinofilică - infiltrat eozinofilic în peretele intestinal focal/segmentar Giardiaza - variate grade de aplatizare vilozitară; prezența trofozoiților focal/segmentar Infecții cu germeni oportuniști - microorganisme vizibile; macrofage PAS-pozitive focal/segmentar INVESTIGAȚII IMAGISTICE: ecografia abdominală, CT, ERCP, RMN- utile în diagnosticul pancreatitei cronice °i a cancerului de pancreas TRATAMENTUL SINDROMULUI DE MALABSORBȚIE TRATAMENTUL AFECȚIUNII CAUZALE În măsura în care este posibil se instituie tratament specific etiopatogenetic concomitent cu corecțiile nutriționale TABEL Afecțiunea cauzală T ratament specific Insuficiența pancreatică exocrină enzime pancreatice Enteropatia glutenică dieta fără gluten Sprue tropical antibiotice Sindrom de poluare bacteriană antibiotice Boala Crohn corticoizi, imunosupresie, -ASA etc Sindrom Zollinger-Elisson tratament antisecretor; exereza tumorii Tumori endocrine pancreatice exereza tumorii CORECȚIA DEFICITELOR NUTRIȚIONALE și traTament SIMPTOMATIC Anemia °i deficitele de vitamine, minerale °i oligoelemente beneficiază de suplimente orale sau parenterale Restricția temporară de lactoză din dietă în deficitele secundare de lactază determină ameliorarea manifestărilor clinice la pacienții cu aceste deficiențe Dacă scăderea ponderală este marcată °i deficitele nutriționale sunt complexe se instituie o dietă hiperproteică, hipolipidică Se utilizează trigliceride cu lanț mediu (cu - atomi de C) care sunt utilizate pentru substituția lipidelor la pacienții cu malabsorbție, ele fiind u°or hidrolizate de lipaza pancreatică, nu necesită micelizare pentru absorbție, °i în plus transportul pe calea venei porte le face utile la pacienții cu obstrucție limfatică Pacienții cu rezecții limitate ale ileonului terminal (sub cm) prezintă diaree prin malabsorbția acizilor biliari, beneficiază de Cholestyramine (chelator al sărurilor biliare) - g x /zi, înainte de mese Pacienții cu rezecții ileale extinse malabsorbția sărurilor acizilor biliari determină malabsorbția lipidelor cu steatoree, beneficiază de restricția lipidelor din dietă °i utilizarea de trigliceride cu lanț mediu, se adaugă vitamine liposolubile °i calciu Diareea se tratează cu simptomatice: loperamide (Imodium) mg după fiecare scaun neformat AFECȚIUNI SPECIFICE CARE DETERMINĂ MALABSORBȚIE DEFICITUL DE LACTAZĂ Deficitul de lactază este cea mai frecventă deficiență de hidrolaze din marginea, „în perie”enterocitară Enzima are nivel maxim la naștere, ea are rol esențial în digestia laptelui Ea poate scade ulterior și populația adultă poate prezenta un deficit dobândit al enzimei Deficitul secundar de lactază este întâlnit în afecțiuni difuze ale mucoasei intestinale, care scad activitatea hidrolazelor din marginea ,,in perie” (boala celiacă, sprue tropical, boala Crohn, gastroenterite acute, etilism cronic, enterita radică, enteropa-tia SIDA) și după rezecții intestinale extinse Vindecarea afecțiunii este urmată de revenirea lentă a activității lactazei Deficitul congenital de lactază este rar, se transmite autozomal recesiv Manifestările clinice sunt: meteorism, crampe abdominale, borborigme, scaune apoase explozive, acide care apar la - ore după consumul de lactoză Diagnosticul constă în excluderea lactozei din dieta timp de - zile și dispariția manifestărilor clinice Utile în diagnostic sunt: determinarea pH-ului fecal, testul respirator lactoza/hidrogen sau testul de toleranță orală la lactoză Terapia constă în instituirea dietei hipo-lactozice Pacienții cu deficiență de lactază tolerează mici cantități de lactoză în dietă Ei tolerează bine iaurtul, datorită faptului că este o formulă pre-fermentată Se recomandă excluderea din dietă a produselor: laptele dulce, înghețate, deserturi, sosuri cu lapte, smântână, frișcă, ciocolată cu lapte, brânzeturi, șerbet Această dietă limitează aportul de calciu, de aceea se suplimentează dieta cu preparate de calciu Se utilizează preparate de lapte pre-hidrolizat Există tablete de Lactrase sau Lact-Aid ce se pot dizolva în lapte la momentul consumului SINDROMUL DE MALABSORBȚIE LA VÂRSTNICI Funcția de digestie și absorbție intestinală se conservă pană la cca ani Procesele influențate de vârstă sunt hidroliza enzimatică a lactozei și absorbția calciului Cauzele malabsorbției la vârstnici sunt: - aport deficitar datorat: edentației, afecțiunilor asociate (neoplazii), apetit modificat; - sindromul de poluare bacteriană produs prin: hipoclorhidrie, hipomotilitate intestinală, pseudoobstrucție intestinală (neuropatie diabetică, afecțiuni neurologice), diverticuli intestinali; - deficit dobândit de lactază; - insuficiența pancreatică exocrină; - boala celiacă latentă; - chirurgie gastrică MALABSORBȚIA ÎN AFECȚIUNILE PANCREATICE Insuficiența pancreatică exocrină determină malabsorbția severă a lipidelor, excreția de lipide fecale depă°ind g/ ore Malabsorbția proteinelor, vitaminei B , vitaminelor liposolubile sunt frecvent întâlnite Manifestările clinice sunt: diaree cu steatoree, hipotrofie musculară, emaciere, edeme hipoproteice, anemie megaloblatică, tetanie, dureri osoase °i manifestările bolii de bază Diagnosticul se stabile°te prin teste directe °i indirecte ale funcției pancreatice Bolile pancreatice ce determină malabsorbție sunt: pancreatita cronică etanolică, neoplasmul pancreatic, fibroza chistică °i rezecțiile pancreatice Bibliografie selectivă A E R Thomson, E A Shaffer, First Principles of Gastroenterology, Chapter , Sect - Maldigestion and Malabsorption: The Malassimilation Syndromes, W S Saunders, Bragelmann R et al, Nutrient malassimilation following total gastrectomy, Scand J Gastroenterol (suppl ): , Cristoph Hogenauer, Heintz F Hammer, Maldigestion and malabsorbtion, în Feldman S , Freidman L S , Brandt L J eds - Sleisenger and Fordtran’s Gastrointes-tinal and Liver Disease, Philadelphia W B Saunders Co , , - Guyton A C , Hall J E , Digestion and absorbtion in the gastrointestinal tract, in Textbook of Medical Physiology, Philadelphia, W B Saunders Co , ; - H Cohen et al, Heterogeneity of gastric histology and function in food cobala-min malabsorption: absence of atrophic gastritis and achlorhydria in some patients with severe malabsorption, Gut nov ; : - Henry J Binder, Causes of Chronic Diarrhea, The New Engl J of Med, jul , nr , vol : - I Aimone-Gastin, H Pierson et al, Prospective evaluation of protein bound vitamina B (cobalamin) malabsorption in the elderly usind trout flesh labeled in vivo with Co-cobalamin, Gut, oct ; : - J Keller, P Layer, Human pancreatic exocrine response to nutrients in health and disease, Gut ; : - Kalser M H , Malabsorbtion Syndromes Clinical featurea and evaluation, în Haubrich WS Schaffner F , Berk J E , eds Bockus Gastroenterology, Philadelphia, W B Saunders, , - L Gheorghe, C Gheorghe, Vademecum în gastroenterologie, ed Nemira, Lovat L B , Pepys M B et al, Amyloid and the gut, Dig Dis , , M Fracchia, S Pellegrino et al, Biliary lipid composition in idiopathic bile acid malabsorption, Gut, dec ; : - Capitolul IX BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE - BOALA CROHN ȘI RECTOCOLITA ulcerohemoragică - Dr Cosmina Vlăduț, Dr Ruxandra Opriță Definiție Bolile inflamatorii intestinale (boala Crohn și rectocolita ulcero-hemoragică) sunt afecțiuni inflamatorii ale tractului gastro-intestinal de etiologie neprecizată Diagnosticul lor se face pe baza unor criterii clinico-biologice, endoscopice, histologice Boala Crohn reprezintă o afecțiune inflamatorie cronică nespecifică de etiologie necunoscută, caracterizată prin leziuni granulomatoase transmurale, cu distribuție discontinuă și care poate fi localizată la orice nivel al tubului digestiv, dar cu predominanță la nivelul ileonului terminal Leziunile localizate la nivelul intestinului sunt asimetrice și segmentare, iar tendința la recurență după intervenția chirurugi-cală este frecventă Boala Crohn poate fi însoțită de manifestrări extradigestive RCUH reprezintă o afecțiune inflamatorie cronică nespecifică de etiologie necunoscută, caracterizată prin inflamație cu distribuție strict la nivelul mucoasei, care apare predominant la nivelul rectului, se poate răspândi mai departe în toate segmentele colonului, fără a afecta alte segmente ale tractului digestiv Leziunile sunt continue, fără zone de mucoasă indemnă între leziuni Intervenția chirurgicală este rar necesară și este curativă Caractere comune: - inflamație cronică intestinală (la adolescenți și tineri adulți); - evoluție prelungită, fluctuentă, de obicei în pusee, fără vindecare spontană; - etiologie necunoscută Caractere diferite: - aspectul histopatologic; - formele clinice; - localizarea, evoluția, numărul și severitatea puseelor de boală O altă entitate patologică este colita nedeterminată ( - % din cazuri), afecțiune care, după aplicarea criteriilor clinico-biologice, endoscopice, histologice, nu poate fi încadrată într-una din cele două afecțiuni menționate anterior Epidemiologie Aceste boli sunt rare, însă incidența lor e în creștere Incidența RCUH este de - cazuri la de locuitori, iar a BC de - cazuri la de locuitori În ultimii ani incidența bolii Crohn a crescut, iar cea a RCUH a rămas constantă Afecțiunile sunt mai frecvente la albi și evrei, mai rare la populația de culoare, mai frecvente în mediul urban decât în cel rural Zonele cu incidența și prevalența mai mare pentru aceste afecțiuni sunt zonele geografice înalt industrializate (NV Europei, America de Nord, Africa de Sud) Debutul are două vârfuri de incidență în raport cu vârsta: între și și respectiv și de ani Este demonstrată agregarea familială a bolilor inflamatorii intestinale Aproximativ % din pacienții cu boală inflamatorie intestinală au istoric familial pozitiv S-a studiat intervenția a diverși factori exogeni: fumatul, diverse obiceiuri dietetice (consumul de zahăuri rafinate, lipsa de crudități, vitamine și fibre din alimentație), anticoncepționalele Etiopatogenie Etiopatogenia e legată de activarea dereglată a sistemului imunitar al mucoasei intestinale Această dereglare e secundară inflamației intestinale, a cărei declanșare e multifactorială și depinde de factori genetici și de mediu Factori genetici Istoricul familial pozitiv la - % din cazurile de boli inflamatorii colonice, incidența crescută a afecțiunilor la gemenii monozigoți sau heterozigoți (fenomen mai evident în BC decât în RCUH) sugerează implicarea factorilor genetici în dezvoltarea acestor afecțiuni S-au studiat diverse gene care par a fi implicate în susceptibilitatea la o boală in-flamatorie intestinală: genele complexului major de histocompatibilitate HLA clasa a Il-a DR și DQ (pe brațul lung al cromozumului ), gene reglatoare ale expresiei complementului (pe cromozomii , ), gene pentru lanțurile usoare sau grele ale imunoglobulinelor, gene care codifică TNF-alfa O genă asociată cu susceptibilitatea pentru boala Crohn este gena NOD , care codifică proteine implicate în apop-toză Pacienții homozigoți pentru o anumita mutație la nivelul genei NOD au risc de a dezvolta BC de - ori mai mare decât populația martor În boala Crohn s-a detectat creșterea permeabilității epiteliului intestinal, având ca substrat un defect genetic Astfel este facilitată permeația antigenelor luminale prin epiteliu în corion, urmată de activarea nespecifică a sistemului imun intestinal Factori de mediu S-au emis diverse ipoteze asupra factorilor antigenici declanșatori (trigger) ai in-flamației de la nivel intestinal: - ipoteza răspunsului imun adecvat, dar ineficient și persistent la un patogen specific (Mycobacterium paratuberculosis, virusul rujeolic, Listeria monocyto-genes), cu aplicabilitate în boala Crohn mai mult - ipoteza răspunsului imun anormal crescut și prelungit la antigene luminale ubicuitare (agenți microbieni nepatogeni, antigene alimentare) Acest răspuns inflamator cronic are la bază dezechilibrul între factorii pro și antiinflamatori, cu creșterea expresiei mediatorilor proinflamatori sau scăderea factorilor imunosupresori și antiinflamatori - ipoteza autoimună - pacientul dezvoltă un răspuns imunologic adecvat împotriva unor antigene luminale, care au însă o structură asemănătoare cu unele proteine epiteliale Datorită acestei asemănări se declanșează atacul imun asupra proteinelor self epiteliale, cu distrucția celulelor epiteliale intestinale Cu toate aceste ipoteze etiopatogenice, natura exactă a triggerului inflamației rămâne controversată Factori imunologici Inflamația mucoasei intestinale este rezultatul final al proceselor imunologice complexe declanșate la acest nivel de către antigen (fie el infecțios, alimentar sau self) Etapele prin care se trece sunt următoarele: - preluarea și prelucrarea antigenului de către celulele prezentatoare de antigen (APC-macrofage sau enterocite); - eliberarea citokinei-semnal IL- de către macrofagele activate, cu activarea limfocitelor T (La persoanele sănătoase IL- induce la nivelul limfocitelor T toleranță imună); - este necesar și un al doilea semnal, un co-semnal, pentru ca limfocitele T să declanșeze răspunsul imun; - limfocitele T pot declanșa un răspuns imun mediat celular (limfocitele T helper , cu secreție predominant de IL- și IFN) sau un răspuns imun mediat umoral (limfocitele T helper , cu secreție predominant de IL- , IL- , IL- ) Profilul sintezei de citokine imunoreglatoare variază în cursul evoluției bolii Crohn, sugerând profilul Th pentru inducerea bolii și Th pentru cronicizare Granulomul BC este asociat profilului de răspuns Th În RCUH inflamația e reglată de citokine imunoreglatoare, având tipul Th atipic caracterizat prin producția de TFG-a și IL- , dar fără IL- ; -macrofagele activate eliberează, pe lângă IL- , și alte citokine proiflamatorii (TNF-a, IL- ); - amplificarea răspunsului inflamator prin recrutarea leucocitelor din circulația sistemică la nivelul mucoasei intestinale (rol important al moleculelor de adeziune de pe suprafața celulelor endoteliale °i epiteliale intestinale); - eliberarea de mediatori pro-inflamatori nespecifici către celulele recrutate din circulație: tromboxani, prostaglandine, leucotriene, radicali liberi de oxigen, oxid nitric; - există °i o serie de mecanisme care încearcă să contrabalanseze agresiunile inflamatorii asupra mucoasei intestinale Ace°ti factori de apărare sunt reprezen-tați de: integritatea epiteliala, IgA secretorii, defensinele-proteine care lizează microorganismele, citokinele anti-inflamatorii IL- , IL- , IL- RA; - markerii imunologici de boală sunt anticorpii anti-citoplasmă neutrofilică (ANCA) prezenți la - % din cazurile de RCUH °i anticorpii anti-Sacharo-myces cervisiae (ASCA) detectați la cca % din cazurile de boală Crohn pANCA sunt prezenți în % din cazurile de colangită sclerozantă asociată unei boli inflamatorii colonice (în special RCUH) Manifestări clinice BOALA CROHN Manifestările clinice în boala Crohn sunt intestinale, generale °i extraintestinale Manifestările intestinale sunt diareea, durerea abdominală, leziunile perianale Diareea apare în cca % din cazurile de BC, dar diferă în funcție de localizarea leziunilor În cazul leziunilor ileale apar - scaune semilegate pe zi, fără sânge În cazurile cu afectare severă °i extinsă a ileonului terminal sau cu excluderea acestuia din circuitul digestiv apare malabsorbția acizilor °i sărurilor biliare, manifestată prin scaune apoase explozive - diareea cologenă Secundar malabsorbției acizilor biliari apare malabsorbția lipidelor, manifestată prin diaree cu steatoree În interesarea colonică, rar cu afectare rectală, pot apărea tenesme rectale, scaune numeroase în cantitate mică În boala Crohn diareea sanguinolentă este mult mai rară decât în RCUH ( % față de %) Durerea abdominală apare la cca % din pacienți, se corelează cu localizarea anatomică a afecțiunii În caz de atingere ileală apare durere în fosa iliacă dreaptă °i hipogastru, ce se manifestă de la senzație de jenă până la durere permenentă; când devine colicativă sugerează o complicație infecțioasă sau stenoză Localizarea anală poate fi izolată (în % din cazuri) sau însoțe°te celelalte localizări ( % din cazuri); se manifestă prin fisuri anale, ulcerații profunde, fistule perianale, abcese perianale °i anale, stenoze de canal anal Localizarea anală lipse°te în RCUH Manifestările generale de boală sunt scăderea ponderală, întârzierea în cre°terea staturo-ponderală la copii, febra - subfebrilitatea în puseele evolutive, astenia fizică, agravarea stării generale în caz de complicații sau forme extinse Scăderea ponderală apare datorită malabsorbției (importantă în afectarea ileală), statusului hipercatabolic din timpul puseelor de acutizare, reducerii aportului alimentar datorită inapetenței sau încercării bolnavului de a evita durerea °i diareea produse de alimentație Manifestările extraintestinale mai frecvent întâlnite sunt artralgii/artrite, uveite/ conjunctivite/ episclerite, eritem nodos Vezi Complicații extraintestinale Examenul obiectiv în BC nu este caracteristic Pacienții pot prezenta alterarea stării generale, semne ale malabsorbției, ulcerații aftoide bucale, abdomen sensibil în zonele de proiecție a segmentelor intestinale afectate, mase abdominale palpabile (abcese sau aglutinări de anse), fisuri/fistule perianale, semne extraintestinale-eritem nodos, uveite, artrite Evoluția bolii se face în pusee de intensitate variabilă de la un puseu la altul și de la un pacient la altul Există forme cronice persistente și complicații sistemice Pentru evaluarea severității puseelor bolii Crohn se folosește indicele Best (indicele de activitate a bolii - CDAI) Acesta se calculează pe baza datelor strânse de bolnav cu o săptămână înainte de internare: număr de scaune lichide/ moi, dureri abdominale, stare generală, manifestări extradigestive, febră, necesitatea folosirii unor tratamente antidiareice, prezența maselor abdominale palpabile, hematocritul, greutatea Când indicele Best are valori sub indică o BC în remisiune, între și activitate ușoară a bolii, între și activitate moderată și peste boală activă severă Scorul indicelui de activitate a bolii Crohn (indicele Best-Crohn's Disease Activity Index) Indexul de activitate a BC Suma X factor Subtotal Numărul total de scaune lichide sau foarte moi din ultimele zile X = Evaluarea durerilor/ crampelor abdominale (media pe zile): = absente, = ușoare, = moderate, = severe X = Starea generală de sănătate (media pe zile): = bună, = ușoară indispoziție, = proastă, = foarte proastă, = extrem de gravă X Numărul total de afectări enumerate pe care pacientul le prezintă în momentul evaluării: A = artrite/ artralgii, B = irită/uveită, C = eritem nodos/pyoderma/ stomatită aftoasa, D = fisură/ fistulă/ abces anal, E = febră peste , grade în ultimele zile X Tratament cu medicamente antidiareice: = nu, = da X = Mase abdominale: = absente, = discutabile, = certe X = Hematocrit: Bărbați ( - Ht) = Femei ( - Ht) = X = (se adună sau se scade în funcție de semn) (GCS - GCA) x / GCS = GCA=Greutate corporală actuală în kg GCS= Greutate corporală standard în kg X = TOTAL CDAI nu se utilizează în practica medicală curentă O echivalență clinică a CDAI ar fi: • CDAI - : pacient ambulator, cu scădere ponderală %, uneori vărsături, posibil mase palpabile abdominale; lipsa de răspuns la tratamentul puseului ușor; fără semne de stenoză; PCR crescut • CDAI > : cașexie (IMC scaune/zi, cu sânge Febră > , grade C, minimum zile din Tahicardie sinusală (AV > /min) Hemoglobina mm la h sau PCR > mg/dl Activitate ușoară Diaree ușoară ( , g/dl VSH distale nu frecvent Leziuni continue caracteristice rareori Leziuni discontinue nu caracteristice Leziuni simetrice frecvente rareori Ulcerații aftoide rareori caracteristice Ulcerații liniare nu caracteristice Fisuri nu caracteristice Ulcerații neregulate caracteristice rare Aspect de piatră de pavaj nu caracteristic Mucoasa normală între leziuni nu caracteristic Îngrosare perete nu frecvent Stenoze rare; scurte și largi caracteristice; multiple Fistule nu caracteristic Diagnostic histologic Macroscopic - mucoasa apare friabila, cu aspect granular, edem, hiperemie, ulcerații superficiale neregulate, variabile ca mărime Leziunile pornesc de la nivelul rectului °i se extind proximal, dar nu depă°esc valva ileo-cecală În formele severe apar pseudopolipi (polipi inflamatori), având la bază țesutul de granulație Microscopic - leziunile inflamatorii sunt limitate la nivelul mucoasei °i submucoasei În perioada de activitate apar: infiltrat inflamator cu predominanța neutrofilelor în mucoasă °i submucoasă, neutrofile diseminate între celulele glandulare (criptite), neutrofile în lumenul glandular (abces criptic), reducerea numărului de celule producătoare de mucus În perioada de remisiune apar: infiltrat inflamator cronic limfoplasmocitar, anomalii arhitecturale epiteliale (reducerea numărului de cripte glandulare, atrofia sau scurtare criptelor) Diagnostic radiologic Radiografia abdominală simplă pune diagnosticul complicațiilor: megacolon toxic, perforație, ocluzie Examenul radiologie cu dublu contrast apreciază distensibilitatea colonului Inițial se evidențiază aspectul neregulat, fin granular al mucoasei, scăderea distensi-bilității colonului °i dehaustrarea Ulterior apar ulcerațiile ce dau pe imaginea de profil aspectul de spiculi marginali °i imagini de adiție, iar pe cea de față pete opace suspendate În stadiile avansate apar ulcerațiile „în buton de căma°ă” Examenul radiologic cu substanță de contrast este contraindicat în RCUH severă/fulminantă, având risc de precipitare a megacolonului toxic Alte metode imagistice: Scintigrafia cu leucocite marcate cu Tc evidențiază acumularea de neutrofile în țesutul inflamat, permite aprecierea localizării, extinderii și activității procesului inflamator CT si RMN sunt eficiente în evaluare activității și complicațiilor bolii, în diagnosticul diferențial RCUH/ BC, in evaluarea perineului Ecografia pune în evidență îngroșarea moderată, de - mm, a peretelui colonic, cu hiperecogenitatea submucoasei și păstrarea diferențierii straturilor pentru o perioadă îndelungată Diagnostic diferențial Se impune diagnosticul diferențial cu bolile intestinale de diverse etiologii (infecțioasă, vasculară, malignă, medicamentoasă, altele) și diagnosticul diferențial între boala Crohn și rectocolita ulcero-hemoragică A Colitele infecțioase La debutul bolii se face diagnosticul diferențial cu colitele infecțioase Frecvent acestea au manifestări clinice similare cu bolile inflamatorii intestinale, mai ales cu RCUH (diaree sanguinolentă, dureri abdominale) Aspectul endoscopic din unele colite infecțioase este foarte asemănător cu cel din RCUH De reținut că este posibil ca o infecție acută să declanșeze un prim puseu al unei boli inflamatorii intestinale preexistente/latente Mai frecvent întâlnite sunt următoarele afecțiuni: - Colitele bacteriene determinate de Salmonella, Shigella, Campylobacter, Es-cherichia coli - Colitele parazitare determinate de Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Balantidium coli - Colitele determinate de germeni cu transmitere sexuală, mai frecvente fiind proctitele determinate de Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Herpes simplex (HSV), Treponema pallidum - asemănătoare ca manifestări cu proctita ulcero-hemoragică - Colitele determinate de germeni oportuniști (Cytomegalovirus, Histoplasma, Mycobacterium avium) la pacienții imunodeprimați - Tuberculoza intestinală - frecvent apare afectarea ileonului terminal și uneori a ceco-ascendentului Tuberculoza intestinală este o boală stenozantă, fistulizan-tă și malabsorbtivă, cu manifestări similare cu boala Crohn Diagnosticul de certitudine este histopatologic - Ileita determinată de Yersinia enterocolitică De reținut că în yersinioză pot apărea și manifestări extraintestinale similare celor din boala Crohn Pentru diagnosticul acestor afecțiuni examenele folosite sunt coproculturile bacteriene sau virale, examenele coproparazitare, testele serologice (Chlamydia, HSV, CMV, Yersinia), examenul histologic al biopsiilor de mucoasa (HSV, CMV) Pentru Entamoeba se face examen microscopic pe lamă al exudatului care acoperă ulcerațiile amoebiene, cu vizualizarea directă a germenului B Afecțiunile vasculare - Colita ischemică apare la persoanele vârstnice cu afecțiuni cardiace și se manifestă prin scaune diareice sanghinolente, dureri abdominale Uneori diagnosticul cu boala Crohn este dificil, chiar pe criterii endoscopice și histologice Diferențierea se face pe evoluția în timp, care este spontană către vindecare în săptamâni în colita ischemică - În boala Behget apar ulcerații aftoide ileo-cecale, orale și genitale și manifestări extraintestinale asemănătoare cu cele din boala Crohn - Există vasculite cu afectare intestinală, care pot avea ca simptome diareea sanghinolentă C Colitele microscopice - Colitele microscopice (colagenă și limfocitară) se caracterizează prin depunerea unui strat de colagen și/sau a unui infiltrat limfocitar sub membrana bazală epitelială colonică Apare la femeile de vârstă medie și se manifestă prin diaree apoasă Diagnosticul este exclusiv histopatologic, deoarece endoscopic nu există modificări la nivelul mucoasei colonice D Afecțiunile maligne - Limfomul intestinal poate avea manifestări clinice similare bolii Crohn Diagnosticul diferențial se face pe baza localizării leziunilor, aspectului endoscopic, radiologic și examenului histopatologic E Afecțiunile induse de medicamente - În acest caz avem anamneza pozitivă pentru consumul de antibiotice (colita pseudo-membranoasă), AINS (enterita AINS-indusă), anticoncepționale (colita contraceptiv-indusă) În cazul colitei pseudo-membranoase examenul pozitiv pentru Clostridium difficile certifică diagnosticul F Afecțiunile anale - Proctitele ulcero-hemoragice pot avea ca singură manifestare rectoragiile în cantitate mică la sfârșitul defecației, putând fi confundate cu rectoragiile determinate de hemoroizi sau de fisuri anale - Fistulele în regiunea anală, în special cele recurente, trebuie întotdeauna să ridice suspicinea de boală Crohn G Alte afecțiuni - Sindromul de intestin iritabil se manifestă cu scaune diareice explozive (dar fără sânge sau puroi, uneori cu mucus), dureri abdominale, dar fără scădere ponderală De reținut însă că diagnosticul de intestin iritabil este întotdeauna un diagnostic de excludere - Diverticuloza complicată cu diverticulită se poate manifesta cu dureri abdominale, febră, scaune sanghinolente - Colita radică poate apărea la câțiva ani după radioterapia la nivelul bazinului și poate determina rectoragii repetate - Uneori boala Crohn la debut poate avea manifestări asemănătoare cu apendicita - Enteropatia glutenică are ca manifestări diareea cronică, scăderea ponderală datorită intoleranței la gluten Diagnosticul este serologic- anticorpii anti-endomi-sium, anti-transglutaminază și examenul histologic din biopsiile duodenale H Diagnosticul diferențial clinico-patologic BC-RCUH Boala Crohn RCUH Dureri abdominale % în fosa iliacă dreaptă % din cazuri în stânga Rectoragii/scaune cu sânge Rare Constante Febră Frecvent în infecții, abcese, fistule Rar Leziuni anale Foarte frecvente, - % din cazuri Rare grade C, tahicardie sinusală > bătăi/min, leucocitoză - /mmc, deshidratare, hipotensiune arterială, diselectrolitemie) Diagnosticul se pune prin examinarea radiologică abdominală simplă, cu evidențierea dilatării colonului, mai ales a trans-versului, până la - cm Terapia constă în repaus digestiv, aspirație nazogastrică, corecție hidro-electrolitică, antibiotice cu spectru larg, corticoterapie parenterală Dacă în de ore nu apare răspuns la tratamentul medical, se intervine chirurgical (colectomie) pentru profilaxia perforației colonice Perforația colonică poate apărea datorită ulcerațiilor întinse care devin penetrante, mai ales în cazul megacolonului toxic sau la debutul RCUH într-o formă fulminantă Diagnosticul se face radiologic - prezența pneumoperitoneului la radiografia abdominală simplă Chiar în condițiile tratamentului maximal (reechilibrare hidro-electrolitică, antibioterapie cu spectru larg, intervenție chirurgicală de urgență) mortalitatea este de circa % Hemoragia digestivă inferioară severă este rar întâlnită ( - %), apare în formele severe de boală Terapia este suportivă (transfuzii de sânge); foarte rar este necesară colectomie de urgență pentru oprirea sângerării Stenozele apar mult mai rar decât în BC și sunt de cele mai multe ori inflamatorii și reversibile Totuși, se recomandă prelevarea de biopsii multiple din zonele de stenoza, deoarece acestea pot fi asociate cancerului colonic Cancerul colorectal este mai frecvent la bolnavii cu RCUH decât în populația generală În RCUH apare risc crescut de cancer colo-rectal în următoarele situații: pancolită, debutul bolii în copilărie/ adolescență, după ani de la debutul afecțiunii După primii ani, cu fiecare decadă riscul crește cu %, iar după de ani de evoluție ajunge la % De aceea, după ani de la debutul afecțiunii, se recomandă supraveghere colono-scopică la maximum ani, cu prelevarea de biopsii circumferențiale din în cm, pentru detectarea precoce a displaziei De asemenea, se prelevează biopsii din masele lezionale și din stenoze În displaziile ușoare se recomandă intensificarea urmăririi colonoscopice la luni, iar în displazia severă colectomia profilactică Studiile au indicat scăderea riscului de cancer colo-rectal la pacienții care au fost tratați cu derivați de -ASA pentru menținerea remisiunii (Mesalazină - , g/zi) Aceasta se explică prin stimularea apoptozei celulelor maligne de către Mesalazină Complicațiile extraintestinale în BC și RCUH Avem de-a face cu complicații extraintestinale propriu-zise și cu manifestări extraintestinale ale BC și RCUH Simptomele extraintestinale asociate sunt articulare, cutanate, oculare, hepato-biliare, reno-urinare, vasculare Unele din aceste manifestări evoluează odată cu in-flamația intestinală și răspund la tratamentul specific, altele evoluează independent de boala de fond, pot continua și după ablația chirurgicală a segmentului bolnav sau după remisiunea bolii Manifestări articulare: poliartrite, monoartrita, spondilita Poliartrita articulațiilor mari sau monoartrita evoluează odată cu puseul de boală digestivă și sunt controlate de tratamentul specific bolii Sacrolieita și pelvispondilita se asociază frecvent cu haplotipul HLA B și evoluează independent de boala intestinală Sacroileita izolată, frecvent asimptomatică, se asociază cu RCUH Spondilita ankilozantă precede în unele cazuri manifestările bolii Crohn Manifestări cutanate: eritem nodos, pioderma gangrenosum Eritemul nodos apare în - % din cazurile de BC, evoluează în funcție de inflamația digestivă și răspunde la terapia specifică Pioderma gangrenosum este o dermatită neutrofilică; reprezintă o dilacerare a părților moi și a dermului cu necroză aseptică Apare în cazurile de RCUH severe și extinse și răspunde la tratamentul specific bolii În cazuri rare complicația poate fi controlată numai prin tratament imunosupresor sau colectomie totală Manifestările oculare (uveite, episclerite, conjunctivite) răspund la terapia corti-coidă locală Manifestări hepato-biliare: pericolangita, colangita sclerozantă primitivă, colan-giocarcinomul Pericolangita este suspectată în cazul valorilor crescute ale fosfatazei alcaline Diagnosticul este histologic Colangita sclerozantă primitivă (CSP) este o afecțiune care apare la - % din cazurile de RCUH și mai rar în BC și evoluează independent de boala de bază Circa % din cazurile de CSP apar în asociere cu o boală inflamatorie intestinală, cunoscută sau nu De aceea, diagnosticul de colangită sclerozantă la un pacient impune examinarea colonoscopică, chiar și la pacienții fără simptome de tip intestinal În colangita sclerozantă apare distrucția progresivă a ductelor biliare intra și extrahepa-tice Biologic apare colestaza precoce, icter Diagnosticul pozitiv se face prin colan-gio-RM sau colangiografie endoscopică retrogradă Evoluția CSP în timp este către ciroza hepatică Colangiocarcinomul poate complica în timp CSP Prezența CSP mărește riscul de dezvoltare a unui cancer colo-rectal la un pacient cu boală inflam-atorie intestinală Manifestări reno-urinare: în BC pot apărea amiloidoza renală, fistulele entero-urinare manifeste ca infecții urinare trenante, extensia retroperitoneală a inflamației intestinale cu ureterohidronefroză Amiloidoza renală este o complicație gravă, care evoluează independent de boala de bază și duce la insuficiență renală cronică Manifestări vasculare: vasculite, anemie hemolitică autoimună, tromboze ve-noase și trombembolii datorate trombocitozei cu hipercoagulabilitate din puseul acut de boală Complicațiile extraintestinale propriu-zise se datorează malabsorbției sau pierderii diverselor substanțe-pricipii nutritive la nivelul segmentelor intestinale afectate Pot apărea și datorită excluderii din circuitul intestinal a unor segmente-fistule entero-enterale sau excluderea chirurgicală, până la sindromul de intestin scurt care apare după rezecții repetate în boala Crohn La nivelul ileonului terminal sunt absorbite o serie de substanțe importante pentru homeostazia organismului (vitamina B , acizii biliari) În cazul afectării inflamatorii a acestui segment digestiv apare malab-sorbția B , cu anemie secundară Sunt cazuri în care e necesară substituția cu B injectabil pe viață Consecutiv scăderii absorbției acizilor biliari, scade și absorbția vitaminelor liposolubile (A, D, E, K), având drept urmare nictalopie, osteomalacie, deficite senzoriale - de auz, de gust, hiperkeratoză, anemie Deficitul de acizi biliari duce °i la formarea de calculi colecistici Malabsorbția microelementelor (fier, calciu, magneziu, zinc) are ca manifestări anemia, osteomalacia, întârzierea în cre°tere, oligospermia, deficitele imune De reținut că în tratamentul cu corticosteroizi absorbția calciului este redusă, iar în tratamentul cu sulfasalazină e redusă absorbția acidului folic Exudația proteinelor în lumenul intestinal, cu scăderea secundară a capitalului proteic al organismului, explică apariția edemelor, deficitul proteinelor de transport Pierderile mari de apă prin diaree °i scăderea absorbției acidului oxalic favorizează aparițiai litiazei renale oxalice Pentru a detecta din timp diversele carențe se recomandă determinări anuale ale nivelului seric de fier, feritină, calciu, magneziu, zinc, B , acid folic, vitaminele A, D, E, K Tratament Tratamentul bolilor inflamatorii intestinale urmăre°te controlul manifestărilor clinice, reducerea ratei complicațiilor, ameliorarea calității vieții °i ameliorarea prognosticului pe termen lung Conceptele terapiei constau în nutriție, tratament medicamentos, tratament chirurgical, tratamentul simptomatic Nutriția În episoadele de acutizare este foarte important ca segmentele intestinale °i colonice afectate sa fie puse în repaus De aceea se alege alimentația enterală cu preparate speciale (diete lichide cu greutate moleculara mare sau mică), care se administrează frecvent pe sonda nazo-gastrică sau intestinală °i care se absorb complet în segmentele proximale ale tractului digestiv, punând în repaus segmentele dis-tale Aceste preparate sunt echilibrate, acoperă dozele zilnice recomandate de nu-trienți °i nu conțin fibre sau lactoză În episoadele de acutizare apare frecvent intoleranță la lactoză - de aceea în episodul acut °i o perioada după acesta se evită preparatele care conțin lactoză Nu e tolerat laptele dulce, în timp de iaurtul °i brânzeturile sunt destul de bine tolerate În timp unii pacienți î°i recapătă toleranța la lactoză, alții nu; o parte din ace°ti pacienți au anticorpi anti-proteine din lapte; pacienții respectivi trebuie să evite laptele °i lactatele, atât în episoadele de acutizare cât °i în perioadele de remisiune Nutriția parenterală implică administrarea printr-un cateter venos central a soluțiilor de nutrienți °i ingrediente active (proteine, hidrați de carbon, lipide, vitamine °i oligoelemente) Astfel este pus în repaus întregul tract digestiv Este indicată în formele foarte severe de boală Crohn, cu indice de activitate peste , în afectarea segmentelor superioare ale intestinului subțire, în cazurile care nu au răspuns la alimentația enterală pe sondă, sau atunci când există semne de obstrucție intestinală (ileus, subileus), stenoze strânse, fistule Nutriția parenteralâ se administrează pe o perioadă de maximum săptămâni, cu atenție la posibilele complicații-infecția de cateter și steatoza hepatică Se continuă cu nutriție enterală cu preparate standard administrate pe o sondă jejunală În boala Crohn se folosesc în terapie nutriția enterală sau parenterală, cu efecte atât pe starea nutriționala a pacientului, cât și pe activitatea inflamatorie Nutriția enterală este recomandată în cazurile de malnutriție severă sau de retard al creșterii la copii, atât în faza activă cât și în cea de remisiune a bolii Revenirea la alimentația normală după un episod acut se face prin introducerea treptată a diverselor alimente: se începe cu ceai slab, pesmeți/pâine uscată/biscuiți; apoi se trece la fructe și legume preparate termic, cartofi, orez, paste, brânzeturi degresate, carne slabă În final, se adaugă grăsimi sub formă de unt, margarină, ulei, carne, brânzeturi nedegresate În perioadele de remisiune clinică se recomandă în general o dietă echilibrată, pentru a evita deficitele nutritive Este foarte importantă menținerea unei greutați corporale cât mai aproape de cea ideală (menținerea IMC între și ) Sunt numeroase studii care arată că o dieta hipercalorică hiperproteică, bogată în fibre și săracă în car-bohidrați duce la creștere în greutate Excepție: la pacienții cu stenoze cunoscute se evită alimentele care conțin fibre, datorită riscului mare de ocluzie intestinală Tratamentul medicamentos Principalele clase de medicamente folosite sunt preparatele de acid -aminosali-cilic ( -ASA), corticosteroizii topici și/sau sistemici, antibioticele, agenții imuno-spresori, anticorpii anti-TNF-a Alegerea unuia sau mai multora dintre aceste medicamente depinde de afecțiunea de bază (BC sau RCUH), de localizare, de severitatea afectării, forma clinico-evolutivă și prezența complicațiilor Tratamentul de inducere a remisiunii în episodul acut este diferit de cel de menținere a remisiunii -fie diferă preparatele, fie dozele Preparatele de acid -aminosalicilic ( -ASA) Preparatele de acid -aminosalicilic ( -ASA) sunt de feluri - preparate sulfatate (Salazopirina) și preparate nesulfatate (Mesalazina, Olsalazina, Balsalazina) Salicilazosulfapiridina (Salazopirina) este compusă dintr-o moleculă de Sulfapiri-dină și o moleculă de acid -aminosalicilic (Mesalazină) legate printr-o punte diazo În colon cca % din Salazopirina este scindată sub influența azoreductazelor bacteriene în cele două componente ale sale: Mesalazina, care este componenta activă, și Sulfapiridina, care este lipsită de efect terapeutic și are numai rolul de transportor pentru Mesalazina, împiedicând absorbția prematură a acesteia în intestinul subțire Sulfapiridina este responsabilă și de efectele adverse ale Salazopirinei (cefalee, greață, vărsături, malabsorbția acidului folic; mai rar rash, hemoliză, granulocitopenie, oligo-spermie, pancreatită, fibroză pulmonară) O parte din acestea sunt doză-dependente și se corelează cu rata acetilării hepatice a Sulfapiridinei De aceea efectele adverse apar mult mai frecvent la acetilatorii lenți Componenta activă a Salazopirinei este acidul -aminosalicilic ( -ASA), care se absoarbe din colon în proporție de doar %, se întoarce în ficat unde e acetilat și se elimină prin urină Restul de % rămâne în colon și își exercită efectul terapeutic, apoi se elimină prin fecale Există mai multe mecanisme prin care -ASA intervine în procesele inflamatorii de la nivelul colonului: scade producția de acid arahidonic și tromboxan A , prin inhibarea lipooxigenazei; scade producția de prostaglandine prin inhibarea ciclooxi-genazei; inhibă eliberarea leucotrienei B ; inhibă sinteza factorului activator pla-chetar - PAF; îndepărtează radicalii liberi de oxigen; inhibă sinteza IL- și IL- și a receptorilor IL- în mucoasa intestinală; inhibă factorul nuclear NF-kB - responsabil de reglarea activității genetice și a sintezei de citokine proinflamatorii (IL- , IL- , IL- , TNF-a); în concentrații mari poate inhiba migrarea și degranularea neutrofilelor Preparatele non-sulfatate au ca avantaje buna toleranță orală, efecte adverse reduse (prin dispariția din componența lor a Sulfapiridinei) Ele există sub mai multe forme de prezentare și mai multe doze: tablete cu eliberare enterală a substanței active (la pH > ), granule, supozitoare, microclisme, spume-foam Doza de atac este de - g/zi ( g x - /zi) în administrarea per os sau , g/zi ( , g x /zi) în administrarea topică (supozitoare, clisme) Doza de atac se menține până la remisiunea coprologică, apoi se scade la , - g/zi - doza de întreținere pentru prevenirea recidivelor Medicamentele administrate p o sunt eficiente la nivelul colonului și ileonului terminal Singurul medicament eficient în localizările pur intestinale este Pentasa g/zi Supozitoarele acționează în proctite; clismele - în colitele stângi Corticosteroizii Corticosteroizii reprezintă unul din agenții terapeutici de bază folosiți în bolile inflamatorii intestinale, intervenind atât în inflamația intestinală cât și în răspunsul imu-nologic, prin mecanisme multiple: inhibă proliferarea și diferențierea celulelor precursoare din măduva hematoformatoare către celule inflamatorii, inhibă migrarea celulelor inflamatorii din fluxul sanguin către tractul intestinal, inhibă activarea acestor celule inflamatorii la nivelul tractului intestinal sau al altor zone - de exemplu articulații Interferă cu metabolismul acidului arahidonic, ducând la scăderea sintezei de leu-cotriene și prostaglandine Corticosteroizii au un efect direct asupra tuturor tipurilor de celule inflamatorii, inhibând eliberarea de mediatori ai inflamației de la nivelul acestor celule, scăzând astfel producția de citokine proinflamatorii (IL- , IL- ) Corticosteroizii sistemici (prednison, prednisolon, metil-prednisolon) sunt eficienți în tratamentul puseelor de activitate moderat-severe sau fulminante de boală Crohn sau colită ulcerativă Ei se pot administra per os, începând cu o doză de , - mg/kgc/zi de prednison, cu scăderea treptată a dozelor odată cu rezoluția simptomelor, inițial scăzând cu mg/săptămână, apoi cu mg/săptămână, până la întreruperea tratamentului În formele fulminante se indică corticoterapia pe cale parenterală (pred-nisolon - mg/zi iv) Efectele adverse numeroase și importante ale corticosteroizilor limitează folosirea acestora la episoadele acute și pe o perioadă scurtă Nu se indică folosirea acestora în menținerea remisiunii sau în profilaxia recidivelor postoperatorii Pentru aceasta sunt foarte eficiente preparatele pe baza de -ASA (Mesalazina) Există cazuri în care pacientul devine cortico-dependent, adică la întreruperea/ scăderea dozelor de corti-costeroizi simptomatologia revine În aceste cazuri se recomandă reducerea în trepte a dozei de corticosteroid, până la oprire, cu instituirea simultană a terapiei imuno-supresoare (azatioprină, -mercaptopurină), care se va menține - ani Tratamentul corticoid se întrerupe gradual, pentru a da timp corticalei suprarenale a cărei secreție de cortizol a fost inhibată, să își recapete capacitatea de sinteză Efectele secundare ale corticosteroizilor sunt serioase și limitează folosirea lor pe termen lung Câteva dintre aceste efecte sunt enumerate mai jos: creștere în greutate, facies cushingoid, vergeturi, peteșii, acnee, atrofia corticalei suprarenale, hipertensiunea arterială, scăderea toleranței la glucoză (se poate ajunge până la diabet corti-coid), osteoporoză, cu posibilitatea apariției de fracturi spontane (uneori e necesară administrarea de calciu și vitamina D profilactic), necroză osoasă aseptică, dezechilibre electrolitice, cataractă, glaucom, insomnie, psihoza, neuropatii, miozite, atrofie musculară, susceptibilitate crescută la infecții (tuberculoză, micoze), afectarea creșterii la copii De aceea, înainte de a începe tratamentul cu corticosteroizi trebuie exclusă o boala infecțioasă (mare atenție la tuberculoză) sau prezența de abcese (atenție la abcesele care pot apărea în boala Crohn!) Un preparat corticoid folosit cu rezultate bune în boala Crohn este Budesonide Acesta este un corticosteroid topic, care este metabolizat în ficat la prima trecere în proporție de %, doar % intrând în circulația sistemică Din acesta, % este legat de albumină, fiind astfel inactivat Rezultă o biodisponibilitate sistemică foarte mică a Budesonidului, ceea ce face ca efectele secundare sistemice care apar la celelalte preparate cortizonice sa fie mult diminuate, iar răspunsul axului cortico-hipotalamo-hipofizar să fie menținut Budesonide are acitvitate antiinflamatorie similară cu a glu-cocorticoizilor clasici, exprimată însă numai la nivelul ileonului terminal și colonului drept Învelișul entero-solubil al capsulei de Budesonide permite eliberarea substanței active la un pH > , , această valoare a pH-ului fiind atinsă în ileonul terminal Budesonide - capsula de mg este utilizat în doza de mg x /zi în puseele de acutizare ușoare și medii din boala Crohn cu afectare a ileonului terminal și/ sau a colonului ascendent Rata de remisiune este similară cu a coricoizilor sistemici, dar rata efectelor adverse este mult mai mică Preparatele de Budesonide nu sunt eficace oral în RCUH deoarece nu se eliberează substanța activă în segmentele distale ale colonului, care sunt cel mai frecvent afectate În caz de inițiere a terapiei unui episod de acutizare cu corticoizi sistemici, se poate face trecerea în timp la Budesonide Trecerea se face treptat, prin scăderea dozei de corticoid sistemic cu mg/săptămână, cu adăugarea Budesonide în doza standard de mg x /zi Apoi doza de corticod sistemic este redusă în continuare gradual, până la oprire, cu menținerea dozei standard de Budesonide Există și preparate de Budesonide sub forma de microclisme de retenție, care sunt eficiente în formele distale de RCUH și boala Crohn Antibioticele Antibioticele cu spectru larg sunt folosite în cazul suprainfecțiilor, în formele grave de boală, cu febră și leucocitoză marcată; de asemenea se folosesc în tratamentul complicațiilor bolii Crohn - abcese, fistule, sindrom de poluare bacteriana apărută în contextul unei stenoze sau al unei derivații chirurgicale Antibioticele folosite frecvent sunt Ciprofloxacina și/sau Metronidazolul Ciprofloxacina mg x /zi se administrează singură sau în combinație cu Metronidazolul în tratamentul fistulelor Metronidazolul este eficient în afectarea ano-rectală, în complicațiile perianale, profilaxia recidivelor post-operatorii Doza recomandată este de - mg/kgc/zi, cu monitorizare neurologică și hematologică Dacă apare neuropatie periferică se întrerupe tratamentul cu Metronidazol Agenții imunomodulatori Agenții imunosupresori blochează proliferarea, activarea și mecanismele efec-torii ale limfocitelor Cel mai frecvent folositi sunt Azatioprina și -Mercaptopurina; mai rar se utilizează Metotrexatul, Ciclosporina Azatioprina (AZA) este un antimetabolit care intervine în sinteza purinelor După absorbție este convertită în proporție de circa % la -Mercaptopurina ( -MP), care este forma activă -MP este metabolizată intracelular la metaboliții activi - -Thioguanina Atingerea unei concentrații stabile de -Thioguanină poate dura săptamâni-luni, explicând astfel acțiunea întârziată a Azatioprinei, cu efectele clinice care se observă după - , până la luni de la instaurarea terapiei Există bolnavi la care chiar doze mici de thiopurine dau mielosupresie; acești pacienți au un deficit la nivelul enzimelor ce metilează thiopurinele în derivați netoxici- thiopurin-metiltransferaza- TPMT; de aceea se preferă dozarea TPMT înainte de începerea tratamentului Azatioprina (AZA)și -Mercaptopurina ( -MP) în doza de - mg/kgc/zi, respectiv - , mg/kgc/zi, sunt indicate în: • BC sau RCUH la pacienții cortico-dependeți în efortul de a scădea sau elimina folosirea corticosteroizilor • BC sau RCUH care au avut un puseu sever care a necesitat tratament corticoid, în efortul de a evita folosirea pe viitor a corticoizilor • BC sau RCUH care fac recădere la mai puțin de an de la remisiune și care necesită tratament corticoid pentru re-inducerea remisiunii; • BC pentru menținerea remisiunii, indiferent de distribuția bolii; e posibil ca imunosupresoarele să fie eficiente și în menținerea RCUH în remisiune, dar aceasta nu este o indicație stabilită, datele din studii fiind neconcludente deocamdată Principalele reacții adverse sunt neutropenia și mielosupresia De aceea în primele luni de tratament se monitorizează hemoleucograma inițial săptămânal, apoi la săptamâni, cu întreruperea tratamentului la leucopenie cm) a intestinului subțire, în caz de rezistență sau intoleranță la corti-coizi sau la imunomodulatoare (AZA, -MP, MTX); • la pacienții cortico-dependenți în caz de e°ec sau intoleranță la imunomodula-toare; • pentru menținerea remisiunii când aceasta a fost obținută cu un anti-TNF, în caz de e°ec al imunomodulatoarelor; • forma activă fistulizantă, în caz de e°ec al drenajului, antibioticelor °i imuno-modulatoarelor, cu condiția să fi eliminat posibilitatea existenței unui abces (prin imagistică RM de obicei) Se recomandă utilizarea Infliximab și în RCUH severă, care nu a răspuns, în ciuda terapiei adecvate cu corticoizi sau imunomodulatoare Înainte de inițierea tratamentului cu un anti-TNF se recomandă să se stabilească o strategie terapeutică pe termen lung, cu investigarea tuturor opțiunilor posibile, să se aprecieze raportul risc-beneficiu, să îi fie clar explicate pacientului strategia, beneficiile și riscurile, să se facă profilaxia complicațiilor Infliximab ca terapie de inducție se administrează în perfuzie cu durata de aproximativ ore, în doza de mg/kgc, la , și săptămâni Efectul este rapid, cu scăderea indicelui de activitate a bolii Crohn cu de puncte în prima săptămână La pacienții care răspund la tratament se ia în considerare terapia de întreținere cu Infliximb- o doza de mg/kgc la săptămâni O a doua abordare constă în administrarea numai a terapiei de inducție, urmărirea evoluției și administrarea din nou de anti-TNF în caz de recidivă; în această a doua modalitate de abordare există riscul de reacții alergice severe datorită formării în timp de anticorpi anti-TNF alfa La pacienții care nu au răspuns la terapia de inducție, nu există indicații de adminsitrare în continuare a Infliximab Contraindicațiile absolute ale administrării unui anti-TNF sunt infecțiile severe, abcesele, insuficiența cardiacă congestivă severă NYHA III/IV; contraindicțiile relative sunt ICC moderată, patologia demielinizantă - scleroza multiplă, neoplazie recentă ( cm (se referă la suma segmentelor discontinuu afectate) Boala activă: Puseu ușor-CDAI = - ; Puseu moderat-CDAI = - ; Puseu sever-CDAI > Remisiune: CDAI cm de intestin subțire afectat) Corticoizi sistemici asociați cu azatioprină/mercaptopurină/ metotrexat Se adaugă suport nutrițional datorită malabsorbției importante asociate Intervenția chirurgicală (stric-turoplastia) - în cazul stenozelor lungi, fibroase Risc crescut de sindrom de intestin scurt în cazul rezecțiilor intestinale repetate BC intestin subțire - rezistență/intole-ranță la corticoizi sau imunomodulatoare Infliximab BC esofagiană/ gastro-duodeonală Inhibitor de pompă de protoni asociat, la nevoie, cu corticoizi sistemici și imunomodulatoare Infliximab încazurile refractare Dilatări sau intervenție chirurgicală pentru stenoze Boala Crohn - forma severă / fulminantă Starea acestor pacienți este gravă Se recomandă reechilibrarea hidro-elec-trolitică, corticoterapie parenterală, antibioterapie cu spectru larg, repaus digestiv și nutriție parenterală totală Se impune consult chirurgical în prezența manifestarilor de ocluzie intestinală, mase abdominale palpabile, abcese, iritație peritoneală Boala Crohn perianală Se recomandă tratament cu Metronidazol și Ciprofloxacin În formele cu fistule care nu răspund la tratamentul antibiotic se încearcă imunosupresoare (cicolsporina) sau Infliximab (formele fistulizante active) Se recomanda rezecția chirurgicală a traiectelor fistuloase sau a abceselor perianale Boala Crohn - tratamentul de întreținere În cazurile în care remisiunea s-a obținut prin tratament cu -ASA sau coticoste-roizi nu este necesară terapia de întreținere Dacă apar recăderi frecvente, atunci se recomandă imunosupresoarele (Azatioprina, Metotrexat) ca tratament de întreținere În cazurile în care remisiunea s-a obținut în urma unei intervenții chirurgicale, se recomandă tratament de întreținere cu Mesalazină Aceasta s-a dovedit eficientă în profilaxia recidivelor post-operatorii În caz de recurențe sub Mesalazină se recomandă folosirea imunosupresoarelor (Azatioprina, Metotrexat) în tratament de întreținere Tratamentul recăderilor Pentru inducerea remisiunii se folosește de obicei același tratament care a indus remisiunea anterioară În caz de recădere precoce ( ng/ml), reprezintă un factor de prognostic rezervat, indicând invazia peretelui intestinal Post-operator, valorile CEA care se mențin crescute mai mult de săptămâni pot indica prezența țesutului malign restant (local sau metastatic), putând ghida o eventuală reintervenție de completare a rezecției sau căutarea determinărilor secundare De asemenea, poate orienta asupra dezvoltării unei recidive tumorale sau dezvoltării metastazelor, în cazul în care valorile sale incep să crească după o perioadă de scădere, fiind astfel cel mai sensibil marker al dezvoltării unei recurențe tumorale și impunând evaluare periodică În cazul prezenței cunoscute a metastazelor, CEA poate evalua răspunsul la terapia citostatică, ghidând astfel tratamentul V Stadializare și prognostic Stadializarea preoperatorie a CCR are rolul de a orienta strategia terapeutică, dar stadializarea finală nu se poate face decât în urma intervenției chirurgicale și după examinarea anatomo-patologică a piesei de rezecție și a ganglionilor din stațiile limfatice satelite (este important de menționat necesitatea examinării a cel puțin ganglioni limfatici, pentru o corectă stabilire a stadiului N) În pofida progreselor înregistrate în ultimii ani în tehnica chirurgicală și terapia adjuvantă a neoplasmului colorectal, supraviețuirea medie totală la ani a pacien-ților cu rezecții în scop curativ pentru cancer colorectal rămâne de cca % Este de notorietate faptul că prognosticul bolii este covârșitor determinat de stadiul bolii la momentul diagnosticului Astfel, deși supraviețuirea la ani este în jur de % în cazul bolii depistate precoce, sub % din cazuri sunt depistate în stadiu localizat, fără invazie extraintestinală (locală sau la distanță) Prognosticul bolii este determinat de profunzimea penetrării tumorii în peretele colonic(stadiul T, T -T ), de invazia ganglionară loco-regională (stadiul N, N -N ) și de prezența sau absența metastazelor la distanță(M /M ) Aceste trei criterii alca-tuiesc sistemul de clasificare TNM, elaborat de UICC(Union International Contre le Cancer) și AJCC(American Joint Committee on Cancer) (vezi tabelul IV) O a doua clasificare foarte populară și larg utilizată în practică este cea elaborată de Dukes, modificată ulterior O paralelă între cele două clasificari este prezentată mai jos: - stadiul A (TINoMo) - tumoră localizată la submucoasă, fără penetrarea muscularei; - stadiul B (T NoMo) - tumoră ce penetrează musculara proprie; - stadiul B (T -T NoMo) - tumora invadează întreg peretele colonului până la seroasă (T ) sau o depășește (T ); oricare stadiu Dukes B presupune lipsa afectării ganglionare; - stadiul C - tumoră cu prinderea ganglionilor loco-regionali; se subdivide funcție de gradul de penetrare a peretelui - C (T N Mo) respectiv C (T - N Mo sau orice N ); - stadiul D - metastaze în organe la distanță, indiferent stadiul T sau N (TxNxM ) După cum se observă în tabelul de mai jos, supraviețuirea la ani a pacienților cu CCR este în mare măsură influențată de implicarea sau nu a ganglionilor limfatici loco-regionali, fiind drastic redusă în stadiile Dukes C (TxN ) În ce privește prezența metastazelor la distanța (M ), șansele de supraviețuire la ani sunt aproape nule TABELUL IV - Supraviețui rea la ani în funcție de stadiul TNM în cancerul colorectal Stadiul TNM Parametrii TNM Supraviețuirea la ani Stadiul Tis N M > % Stadiul I T T N N M M - % Stadiul IIA T N M - % Stadiul IIB T N M - % Stadiul IIIA T -T N M - % Stadiul IIIB T -T N M - % Stadiul IIIC Oricare T N M - % Stadiul IV Oricare T Oricare N M - % (după J Weitz, M Koch, J Debus, T Hohler, P Galle, M BQchler - Colorectal cancer, în The Lancet, Volume , Issue , Pages - ) În afara stadiului TNM, o mulțime de alți factori mai sunt implicați în prognosticul bolii pe termen lung, ținând în principal de tipul histologic al tumorii dar °i de unii factori clinici (vârsta la diagnostic, modalitatea de prezentare a tumorii) - vezi tabelul V TABELUL V -Caracteristici histo-patologice și clinice cu influență asupra prognosticului în cancerul colorectal (adaptat după Bresalier R , Malignant Neoplasms of the Large Intestine, In: Feldman M , Friedman L S , Brandt L J , editors Gastrointestinal and Liver Disease, -th edition: Saunders; , p - ) FACTORI HISTOPATOLOGICI A Stadiul pTNM postrezecție - creșterea stadiului diminuează semnificativ prognosticul - gradul invaziei peretelui intestinal - profunzimea invaziei afectează negativ prognosticul - numărul limfonodulilor metastazați - prognostic semnificativ mai bun în cazul a - față de peste limfonoduli invadați (N >N ) B Histologia tumorii primare - gradul de diferențiere: tumorile bine diferențiate au prognostic mai bun decât cele slab sau nediferențiate; - carcinom mucinos (coloid) sau cu celule „în inel cu pecete”: prognostic nefavorabil; - carcinom schiros: prognostic nefavorabil; - invazia venoasă: prognostic nefavorabil; - invazia limfatică: prognostic nefavorabil; - invazia perineurală: prognostic nefavorabil; - reacția inflamatorie și imunologică locală: prognostic favorabil Morfologia tumorii primare - tumorile polipoide/exofitice au prognostic mai bun decât cele ulcerative/infiltrative Mărimea tumorii primare - nici un efect în majoritatea studiilor FACTORI CLINICI - diagnosticarea tumorii la pacienții asimptomatici: posibil prognostic favorabil; - durata simptomatologiei: nici un efect demonstrat; - rectoragiile ca simptom de debut: prognostic favorabil; - tumorile obstructive: prognostic nefavorabil; - tumorile perforate: prognostic nefavorabil; - localizarea tumorii pe intestinul gros: prognostic mai bun pentru tumorile de colon comparativ cu tumorile rectale; prognostic mai bun pentru localizările pe colonul stâng comparativ cu cele de pe colonul drept; - vârsta pacientului la diagnostic mai mică de de ani: prognostic nefavorabil; - valoarea crescută a CEA preoperator: prognostic nefavorabil; - prezența metastazelor la distanță: înrăutățește marcat prognosticul VI Screeningul CCR Acesta se adresează populației asimptomatice prezentând un risc standard sau crescut de a dezvolta boala °i este stratificat pe grupe de risc, modalitățile de investigare fiind astfel adaptate probabilității de a dezvolta boala CCR prezintă o serie de caracteristici care justifică screening-ul: • este o afecțiune frecventă, cu evoluție potențial letală în lipsa diagnosticului și a tratamentului efectuate în timp util; • se dezvoltă din leziuni bine definite, adenoamele colo-rectale, a căror excizie previne continuarea evoluției către malignizare; • evoluția bolii de la stadiul de adenom către cel de carcinom, ca și cea a cancerului de la stadiul curabil chirurgical către stadiile avansate este lentă, de ordinul anilor; • testele efectuate în scop de screening s-au dovedit cost-eficiente și sunt larg disponibile (din păcate cu diferențe semnificative între țări) Din punct de vedere al raportului cost-eficiență, o evaluare făcută în Statele Unite a arătat un cost de până la USD per an de viață câștigat Între cele patru proceduri de screening disponibile în acest moment se enumeră testul pentru hemoragii oculte fecale (F O B T ), recto-sigmoidoscopia, clisma baritată cu dublu-con-trast și procedura gold-standard, colonoscopia TABELUL VI - Comparația diferitelor metode de diagnostic și screening ale cancerului și polipilor colorectali Metode diagnostice ale polipilor adenomatosi și cancerului colorectal Procentajul de diagnosticare Rectosigmoidoscopie rigidă % Sigmoidoscopie flexibilă ( cm) % Colonoscopie % Irigografie cu dublu contrast (bariu-aer) % Irigografie simplă (bariu) % RATA DE REZULTATE FALS NEGATIVE FOBT - testarea pentru hemoragiile oculte fecale % Sigmoidoscopie flexibilă % Colonoscopie % Irigografie cu dublu contrast % Irigografie simplă % RATA DE REZULTATE FALS-POZITIVE FOBT % Irigografie cu dublu contrast , % Irigografie simplă % COMPLICAȚII Frecvența sângerării după colonoscopie diagnostică , % Frecvența sângerării după polipectomie colonoscopică % Frecvența perforației pentru colonoscopie diagnostică , % Frecvența perforației pentru polipectomie colonoscopică , % Frecvența perforației pentru sigmoidoscopie , % (adaptat după Bresalier R , Malignant Neoplasms of the Large Intestine, In: Feldman M, Friedman L S , Brandt L J , editors Gastrointestinal and Liver Disease, -th edition: Saunders; , p - ) Procedurile imagistice au fost discutate mai sus, așa că vom vorbi în cele ce urmează doar despre F O B T (ex testul Hemocult) Testul Hemocult permite determinarea hemoragiilor oculte în scaun Este un test screening care se adresează persoanelor asimptomatice și are ca scop descoperirea persoanelor suspecte de a avea o leziune colonica, ce vor fi supuse apoi colonoscopiei în scop diagnostic Testul are anumite limitări, legate de întreruperea consumului de carne și a produselor cu conținut semnificativ de fier în zilele anterioare efectuării testului Testul Hemocult este recomandat să fie făcut anual, în general după vârsta de de ani Testul Hemocult II, mai modern, nu necesită o pregătire specială (regim fără carne) și are o sensibilitate superioară, iar testul Hemocult imunologic, cel mai specific, evidențiază în scaun prezența hemoglobinei umane Așa cum spuneam, populația menită a fi supusă screeningului pentru CCR se stratifică în două grupe: cu risc standard și cu risc crescut Screningul populației cu risc standard În această categorie intră persoanele de peste de ani, fără alți factori de risc adiționali (personali sau familiali) Procedura recomandată de către American Cancer Society pentru screeningul acestui grup este reprezentată de colonoscopie efectuată la interval de ani, începând de la vârsta de de ani Eficiența sa a fost demonstrată de mai multe studii, prezentând marele avantaj al diagnosticării și tratării în același timp a leziunilor precursoare cancerului, prin polipectomie - fapt ce a demonstrat reducerea incidentei CCR cu - % în diverse studii Ca alternative la colonoscopie, se recomandă sigmoidoscopie flexibilă la fiecare ani combinată cu test Hemocult anual respectiv irigografie cu dublu contrast combinată de asemenea cu un test Hemocult anual Screeningul populației cu risc crescut În această categorie se încadrează pe de o parte pacienții cu risc familial sau ereditar de CCR iar pe de altă parte pacienții cu istoric personal care predispune la dezvoltarea CCR A Subiecții cu risc familial sau ereditar de CCR: • subiecți cu risc familial de cancer sau adenoame colo-rectale, care nu se încadrează în categoriile de cancer ereditar; • subiecți provenind din familiile cu cancer ereditar non-polipozic (sindromul Lynch I și II); • subiecți provenind din familiile cu polipoză adenomatoasă familială B Pacienții cu istoric personal predispozant către CCR : • pacienții cu adenoame sau cancer colo-rectal în antecedente; • pacienții cu boli inflamatorii intestinale idiopatice (recto-colita ulcero-hemor-agică și boala Crohn) TABELUL VII - Încad rarea persoanelor asimptomatice în grupele de risc pentru cancer colorectal FACTORUL RISC STANDARD ( % din cazuri) RISC MODERAT ( - %) RISC CRESCUT ( - %) VÂRSTA peste de ani orice vârstă orice vârstă ANTECEDENTE PERSONALE Polipi adenomatoși Cancer colorectal Boli inflamatorii intestinale idiopatice: R C U H, boala Crohn ANTECEDENTE HEREDO-COLATERALE O rudă de gradul I cu vârsta cm), displazie de grad înalt, componenta viloasă sau mai mulți polipi indiferent de dimensiune Repetă colonoscopia în interval de ani de la polipectomia inițială Dacă rezultatul este negativ, repetă colonoscopia totală la ani, apoi urmează recomandările pentru grupa de risc standard Cancer colorectal operat (rezecție cu intenție de radicalitate) Colonoscopie în interval de an de la rezecție Dacă rezultatul este normal, repetă colonoscopia totală la ani Dacă și aceasta este normală, se repetă la fiecare ani Antecedente familiale O singură rudă de gradul I de mm de focarul malign Cu leziune malignă Invazia submucoasei peretelui intestinal absentă prezentă B) În varianta a doua, mai ales la polipii maligni pediculați (figurile a și b, a, b și c), dacă pe piesa de rezecție pediculul este neinvadat și sunt factori de risc mic (vezi tabelul IX) atunci polipul malign nu necesită rezectia chirurgicală Polipii maligni pediculați Asa cum am amintit polipii maligni pediculați conferă o siguranță mare în ce privește curabilitatea - , % Faptul că se pot ectomiza în totalitate, inclusiv cu pedicul, generează posibilitatea unei analize histologice de acuratete mai ales in ce priveste invazia structurilor precum și marginile de sigurantă În plus prezența pediculului minimizează cele două mari riscuri periprocedurale: hemoragia post-polipectomie si mai ales perforația Polipii maligni sesili Problema polipilor maligni sesili este probabil cea mai disputată în practică Dacă sunt factori mici de risc (vezi tabelul IX) și dacă rezecția ajunge până la o bază histologică complet normală - rezecția chirurgicală nu este necesară în cele mai multe cazuri (în aceste situații trebuie tinut cont de vârsta pacientului, comorbidități) Dacă polipectomia nu este sigură, dacă celulele sunt puțin diferențiate - se indică chirurgia rezecțională Este evident că succesul curativ al polipectomiei endoscopice pentru polipii maligni este corelat cu radicalitatea exerezei Radicalitatea polipectomiei endoscopice parcurge cel puțin trei etape: prima este aspectul macroscopic al polipectomiei (rezecția completă înseamnă exereza mucoasei până când marginile sunt suple) A doua este confirmarea anatomopatologică pe piesă a existenței marginilor de siguranță A treia etapă este una de confirmare postprocedură a radicalității și se realizează prin a doua colonoscopie cu biopsii din aria restantă postpolipectomie, efectuată la - săptămâni de la prima procedură Am discutat indicațiile pentru polipectomie endoscopică și cea chirurgicală Dincolo de criteriile endoscopice și histologice ale radicalității mai trebuie luat în seamă cazul în ansamblu și mai ales corelarea cu vârsta pacientului și prezența de comorbidități Este evident că un pacient tânăr și fară comorbidități poate fi rezolvat mai ușor cu ajutorul chirurgiei rezecționale decât un pacient mai vărstnic și mai tarat unde intervenția endoscopică este de avut în vedere în primul rând Este de asemenea evident că radicalitatea la un pacient tânăr este mai stringentă decât la unul vârstnic și chirurgia rezecțională este în acest sens superioară polipectomiei endoscopice În același timp atunci când se iau în calcul riscurile acestei patologii ele trebuie corelate și cu riscurile unei intervenții chirurgicale atunci când ea a fost indicată Toate aceste fapte fac ca aprecierea indicației de polipectomie endoscopică versus chirurgicală să fie bine individualizată Tratamentul chirurgical IA Evaluarea preoperatorie Tratamentul chirurgical reprezintă principala modalitate terapeutică a CCR, oferind cel mai mare potențial de vindecare și reprezintă singura intervenție terapeutică în stadiile precoce (std I) În funcție de stadiul tumorii, evaluat atât preoperator cât și postoperator, tratamentul chirurgical poate fi sau nu asociat cu tratament adju-vant radio-chimioterapic Preoperator se evaluează imagistic prezența metastazelor ganglionare sau la distanță (ficat, plămân, etc ), extensia loco-regională (importantă mai ales în cazul cancerului rectal) și se face o evaluare bio-umorală incluzând obligatoriu HLG și CEA, dincolo de evaluarea biochimică standard (funcția renală, hepatică, glicemie etc ) și de evaluarea clinică a pacientului O atenție particulară se va acorda semnelor de extensie la distanță a bolii - anorexie, scădere ponderală, febra ca și comorbidi-tăților, care ar putea modifica opțiunea terapeutică (boli cardiace sau pulmonare severe, insuficiența hepatică sau renală, etc ) În cadrul evaluării clinice, tușeul rec-tal este o manevră care nu ar trebui să lipseasca din evaluarea oricărui pacient care a prezentat rectoragie și în general oricând se suspicionează o tumoră recto-colonică În cadrul evaluării imagistice inițiale a cancerului rectal, cea mai sensibilă metodă de a determina extensia bolii la nivelul peretelui rectal este probabil ultra-sonografia endoscopică (EUS), având o sensibilitate de - %; această metodă prezintă însă dezavantajul slabei disponibilități, fiind prezentă numai în centre inalt specializate și fiind inalt operator-dependentă A doua metodă imagistică, aproape la fel de eficientă în evaluarea extensiei locale, este reprezentată de rezonanta magnetica (MRI); aceasta prezintă și avantajul evaluării mai bune a extensiei loco-regionale la nivelul ganglionilor pelvini Costurile sunt însă mai mari decât ale EUS și disponibilitatea sa este de asemenea relativ limitată A nu se uita că în cadrul evaluării imagistice inițiale a CR este obligatorie imagistica pulmonară (radiografie sau CT), datorită frecventei metastazări la acest nivel Evaluarea imagistică preoperatorie a cancerului colonic trebuie de asemenea să includă evaluarea ficatului - cel puțin ecografie, ideal CT sau RM și a plămânului În cazul cancerelor colonice stenozante care nu permit completarea examinării colonoscopice în amonte de tumoră, se recomandă evaluare prin irigografie cu dublu contrast, prin colografie CT sau prin RM, deoarece în cca % din cazuri se descriu leziuni sincrone IB Tratamentul chirurgical Acesta se efectuează pe baza anatomiei vasculare a colonului și ținând cont de extensia locală a tumorii Actul operator cuprinde rezecția tumorii cu ligatura pedi-culilor vasculari aferenți și a ganglionilor limfatici loco-regionali, ținând cont de respectarea criteriilor de siguranță oncologică Acestea presupun rezecarea a cm proximal și distal de tumoră în cazul cancerului colonic, respectiv cm proximal și cel puțin cm distal în cazul cancerului rectal, ca și excizia ganglionilor limfatici sateliți tumorii În cursul laparotomiei este recomandabilă examinarea întregului abdomen -incluzând ficatul, hemidiafragmele și pelvisul, ca și palparea atentă a întregului cadru colic Funcție de localizarea tumorii se va practica o rezecție mai mult sau mai puțin extinsă, bazată pe vascularizatia colonică, menționată anterior Astfel, în cazul tumorilor localizate la nivelul cecului, colonului ascendent sau flexurii hepatice, se va practica o hemicolectomie dreaptă cu ileo-transverso-anas-tomoza, incluzând disecția ganglionilor limfatici mezenterici; dacă tumora este situată la nivelul colonului transvers proximal, hemicolectomia dreaptă va fi extinsă corespunzător pentru a include segmentul afectat în limite de siguranță oncologică În ce privește tumorile colonului transvers mediu °i distal, rezecția va fi urmată de o anastomoză între colonul ascendent și descendent dacă vascularizația permite, iar ca o alternativă se va considera colectomia subtotală urmată de ileo-rectoanastomoză Tumorile colonului stâng proximal (flexura splenică, descendent) se tratează prin hemicolectomie stângă urmată de colo-rectoanastomoză, în vreme ce tumorile sig-moidului se pot trata prin rezecție segmentară urmată de anastomoză termino-terminală Tumorile joncțiunii recto-sigmoidiene ca °i a rectului proximal °i mediu (peste - cm de la linia cutaneo-mucoasa) se excizează pe cale anterioară, cu conservarea rectului și anastomoză colo-rectală (operația tip Dixon); intervenția include obligatoriu excizia ganglionilor mezenterici și hipogastrici Cancerele de rect mediu °i inferior aflate la sub cm de la sfincterul anal ridică probleme tehnice particulare datorită localizării anatomice a rectului (situat retroperi-toneal, înconjurat de grăsimea perirectală) și prezenței sfincterului anal Operația standard pentru această localizare presupune rezecția totală a rectului impreună cu mezorectul, pe cale abdomino-perineală, urmată de colostoma stangă permanentă (sig-moidiană) Acest fapt este urmat de multe ori de consecințe psihice importante pentru pacient și familie - care nu de puține ori refuză aceasta intervenție De aceea, abordarea modernă a cancerului rectal mediu și inferior incearcă pe cât posibil prezervarea sfincterului anal, ceea ce se poate reuși în cazul în care tumora se află la peste cm de sfincterul anal La această abordare chirurgicală contribuie în bună măsură și folosirea stapplerului circular, care permite anastomoze foarte joase la nivelul pelvisului Practic există trei opțiuni majore în ce privește abordarea chirurgicală a cancerului de rect: ) rezecție pe cale abdominală cu anastomoză colo-rectală, ) excizia locală și ) rezecția totală pe cale abdomino-perineală Prima opțiune terapeutică s-a discutat mai sus și se aplică de regulă în cazul tumorilor de rect superior (proximal) dar în multe cazuri și pentru tumorile de rect mediu aflate la peste cm de sfincterul anal În ce privește celelalte doua opțiuni, ele se aplică în cazul tumorilor de rect inferior și uneori pentru cele de rect mediu Criteriile care pledează pentru rezecția locală a tumorii includ localizarea rectală medie sau inferioară, dimensiunea tumorii sub cm diametru, aspectul vegetant (polipoid), histologia bine diferențiată, stadiul T ; pentru cele care intrunesc criteriile de mai sus dar prezintă invazie la nivelul muscularei (T ) se va asocia radio și chimio-terapie adjuvantă, iar pentru celelalte situații este indicată intervenția radicală cu rezecție totală a rectului și mezorectului și anus iliac stâng permanent IC Tratamentul chirurgical paleativ În ce privește identificarea unor eventuale metastaze hepatice, trebuie spus că CCR face parte din categoria cancerelor care își păstrează indicația chirurgicală și în aceste condiții - desigur, in situații particulare Indicația chirurgicală se referă pe de o parte la tratamentul chirurgical al tumorii primare, în scop paleativ, cât și la tratamentul chirurgical al metastazelor Tratamentul chirurgical paleativ se aplică în scopul de a preveni dezvoltarea complicațiilor cu risc vital; printre acestea se numără ocluzia intestinală dată de creșterea tumorii, perforația tumorii către peritoneu realizând tabloul de peritonită stercorală hiperseptică, anemia dată de sângerarea tumorii, invazia organelor vecine Tratamentul chirurgical al metastazelor hepatice poate fi efectuat în condițiile în care sunt îndeplinite anumite criterii de rezecabilitate - metastaze hepatice unice sau grupate într-un singur lob, lipsa localizărilor metastatice extrahepatice, lipsa comor-bidităților majore, posibilitatea tehnică a rezecției tuturor leziunilor (Ro) În această situație abordarea chirurgicală se poate insoți de chimioterapia intraarterială adju-vantă, pentru imbunătățirea prognosticului Abordarea chirurgicală agresivă a acestor metastaze ar putea fi justificată pe de o parte de slaba speranță de viață în cazul în care acestea rămân pe loc (sub an) iar pe de altă parte de rezultatele promițătoare obținute în centrele cu experiență (până la % supraviețuire la ani) Din păcate nu mai mult de - % din pacienții în stadiul IV se încadrează în criteriile de rezecabilitate, în condițiile în care - % din pacienți prezintă metastaze hepatice la momentul diagnosticului iar aproximativ % vor dezvolta metastaze metacrone în următorii ani post-operator Post-operator strategia terapeutică poate fi modificată funcție de extensia tumorii constatată intraoperator și de rezultatul piesei de rezecție - tipul histologic al cancerului, gradul de invazie al peretelui, extensia locală, rezultatul evaluării ganglio-narilor recoltați intraoperator (de menționat ca minim ganglioni sunt necesari pentru o corectă evaluare a extensiei regionale) II Tratamentul adjuvant: radio- și chimio-terapia Tratamentul adjuvant se aplică stadiilor II și III - clasificarea TNM, respectiv B și C clasificarea Dukes Tratamentul adjuvant radioterapie se aplică doar cancerului rectal std B și C, în scopul prevenirii recidivelor după intervenția chirurgicală; frecvența recidivelor este estimată la - % după rezecția în scop curativ Două particularități anatomice ale rectului contribuie la răspândirea celulelor maligne: lipsa existenței seroasei și bogata rețea limfatică ce drenează această regiune anatomică De aici derivă importanța tratamentului adjuvant radioterapic, acesta având scopul de a distruge celulele tumorale de la nivelul țesutului perirectal și ganglionilor adiacenți Din punct de vedere al momentului optim pentru aplicarea acestui tip de terapie există încă divergențe de opinie dacă ar trebui aplicată inainte sau după momentul operator În linii mari însă, se consideră că tumorile de dimensiuni mari (T -T ), invazive, cu extensie perirectală, vasculară și ganglionară sau cu histologie având prognostic prost (cancere slab diferențiate) beneficiază de radioterapia preoperatorie vizând rezecabilitatea în vreme ce tumorile rezecabile la momentul diagnosticului (T -T ) și fără criterii de severitate ar putea beneficia de rx-terapia post-operatorie Din punct de vedere tehnic, doza standard de iradiere este de - Gy, care însă presupune o durată a terapiei de cca săptămani în condițiile administrării a cca gy/zi, zile/săptămână Temporizarea intervenției chirurgicale nu este însă unanim acceptată de chirurgi și oncologi, de aceea o formulă alternativă este administrarea a Gy în ședințe, repartizate pe parcursul a zile preoperator Din punct de vedere al eficienței statistice, studiile prospective randomizate nu demonstrează o creștere a supraviețuirii pentru nici una din variantele de radioterapie aplicate numai împreună cu terapia chirurgicală, în schimb există beneficiu asupra supraviețuirii atunci când se aplică împreună cu chimioterapia De aceea, standardul tratamentului tumorilor rectale aflate în stadiul II și III (Dukes B și C) include alături de tratamentul chirurgical atât radioterapia cât și chimioterapia Tratamentul adjuvant chimioterapie se adresează tuturor tumorilor colonice la care există invazie ganglionara (stadiul III/DukesC), tumorilor rectale incepând de la stadiul II (Dukes B) cât și tumorilor colonice aflate în stadiul II dar la care se identifică elemente prezentând risc mare de recidivă (stadiul T , invazie venoasă sau perineurală, tumora perforată sau ocluzivă, histologie slab diferențiată, evaluare a mai puțin de ganglioni limfatici) Dată fiind o rată de recădere post-operatorie de - % în cazul stadiului II și respectiv de - % în stadiul III, în lipsa tratamentului adjuvant, terapia chimioterapică adjuvantă devine un factor foarte important în prevenția recăderii bolii Schemele de tratament s-au bazat timp de cinci decenii pe combinația de -fluo-rouracil și acid folinic, în diverse combinații, demonstrând statistic scăderea recurențelor în condiții de cost-eficiență - - % răspuns parțial (scăderea mortalității la ani) Această combinație rămâne și astăzi folosită, de regulă în schema de administrare zile/săptămână, repetat lunar timp de luni (schema Mayo, etc ) În ultimii ani, noi agenți chimioterapici și-au facut loc în prim-planul terapiei -oxaliplatina, irinotecan, capecitabina, levamisol, bevacizumab (ultimul folosit mai ales în tratamentul CCR metastatic) Oxaliplatina este un derivat de platină înrudit cu cisplatinul, de care diferă însă prin profilul toxicității dar și a indicațiilor Astfel, spre deosebire de cisplatin, nu determină toxicitate renală și nici hematologică semnificativa, fiind grevată însă de o toxicitate nervoasă periferică (neuropatie senzorială) Trialurile comparative inițiate de National Cancer Institute arată un plus de eficiență pentru combinația de oxaliplatina și -FU comparativ cu toate celelte scheme, incluzând și combinația irinotecan și -FU Astfel, în acest moment, schema FOLFOX (incluzând oxaliplatin, -FU și leu-covorin), tinde să devină principala recomandare pt terapia adjuvantă a CCR stadiul II și III, pe lângă recomandarea deja bine stabilită în tratamentul paleativ al CCR metastatic Inițierea se recomandă a fi facută în primele săptămâni post-operator Irinotecanul, un derivat de topoizomerază, reprezintă mai curând o alternativă pentru tratamentul paleativ al CCR metastatic, folosit de asemenea în combinație cu -FU și leucovorin Capecitabina este un pro-drog al -FU, având avantajul administrării orale și menținând astfel o concentratie sangvină constantă a substanței active, mimând administrarea în infuzie continuă Două studii comparative au arătat o rată superioară de răspuns față de -FU, dar fără a se demonstra vreun beneficiu în ce privește supraviețuirea Levamisolul, în combinație cu -FU, a dat rezultate foarte bune în studii pentru tratamentul adjuvant al CCR mai ales în cazul stadiului III, reducând într-un studiu mare, pe pacienți, riscul relativ de recidiva și mortalitatea, comparativ cu chirurgia singură Tratamentul CCR metastatic Reprezintă tratamentul paliativ al formelor de CCR aflat în stadiul IV Meta-stazarea CCR se produce cel mai frecvent la nivelul ficatului, situație evidentă încă de la diagnosticul inițial în - % din cazuri În cazul determinărilor secundare hepatice metacrone, acestea sunt cel mai frecvent diagnosticate în decursul primilor ani ( - % din cazuri) Modalitățile de tratament includ intervenția chirurgicală, tratamentul chimioter-apic, terapia țintită cu agenți moleculari și stentarea endoscopică a tumorii În ce privește tratamentul chirurgical, acesta este indicat în majoritatea cazurilor pentru rezecția tumorii colonice primare, mai ales când aceasta este simptomatică (stenoza, hemoragie, compresie a organelor din jur) În cazuri selecționate și numai dacă rezecția tumorii primare s-a făcut cu intenție curativă, se poate tenta rezecția inclusiv a determinărilor secundare hepatice, cu câteva condiții: acestea să fie localizate la nivelul unui singur lob, în lipsa invaziei vasculare, ca parenchimul restant să fie de cel puțin % și cu funcție normală, în lipsa altor determinări extra-hepatice și în condițiile lipsei unor comorbidități semnificative ale pacientului Aceste condiții nu sunt însă indeplinite de mai mult de - % dintre pacienții aflati în acest stadiu (in medie - %) Principala alternativă paleativă rămâne însă terapia chimioterapică bazată pe agenții anterior amintiți - -FU+Leucovorin, Oxaliplatin, Irinotecan, la care se adaugă doi agenți biologici reprezentați de Bevacizumab și Cetuximab Aceștia din urmă sunt doi anticorpi monoclonali îndreptați împotriva factorului de creștere endotelial și respectiv a receptorului pentru FCE, având de câțiva ani aprobarea FDA în acest sens Schemele folosite în mod obișnuit asociază -FU și LV la Oxaliplatin (FOL-FOX ) sau la Irinotecan (FOLFIRI) O opțiune mai recentă și aprobată de FDA în prima linie terapeutică, în combinație cu regimurile bazate pe -FU, este reprezentată de bevacizumab; acesta este un anticorp monoclonal care acționează prin legarea factorului de creștere endotelial (VEGF), scăzând astfel angiogeneza tumorală, ca și permeabilitatea vasculară O alternativă la chimioterapia sistemică o reprezintă administrarea citostaticului direct în artera hepatica, fie intraoperator fie pe cale angiografică, în scopul de a scădea complicațiile sistemice Se folosesc de regula pirimidine fluorinate, precum -FU și floxuridina (FUDR) Din păcate, impactul negativ asupra funcției hepatice și tubului digestiv sunt semnificative Tratamentul paleativ endoscopic al CCR (figurile a și b) presupune de regulă montarea unui stent autoexpandabil metalic, având dimensiuni specific adaptate colonului Succesul procedurii se apreciază în primul rand prin ameliorarea calității vieții pacientului Odată cu stentarea tumorii se reia tranzitul intestinal în condiții cvasinormale, practic scoțând pacientul din ocluzie sau prevenind instalarea iminentă a acesteia și eliminând astfel simptomele ce derivă din această condiție În cazul cancerului rectal nerezecabil și stenozant stentarea reprezintă o alternativă la montarea unei colostome, cu condiția ca extremitatea distală a tumorii să fie situată la mai mult de cm față de sfincterul anal, pentru a nu interfera cu continența Alte modalități paleative aplicate pe cale endoscopică, dar mai rar folosite, sunt fotoablația LASER, injectarea de agenți sclerozanți sau coagularea în plasmă de argon (aceasta din urmă este eficientă mai ales în stoparea săngerărilor de la nivelul masei tumorale) Trebuie însă reținut ca paliația endoscopică este o metodă de ultimă intenție în tratamentul CCR și se recomandă numai pacienților cu tumori stenozante nerezeca-bile sau a căror stare clinică ar face intervenția chirurgicală prea riscantă Bibliografie selectivă American Cancer Society Guidelines for early detection guidelines for prostate, colorectal and endometrial cancers CA Cancer J Clin : , Barbulescu M , Screeningul în CCR - Jurnalul de Chirurgie, Iași, , Vol , Nr Cotton P B , Durkalski V L , Pineau B C , et al : Computed tomographic colono-graphy (virtual colonoscopy): a multicenter comparison with standard colonoscopy for detection of colorectal neoplasia JAMA ( ): - , Coverlizza S , Risio (Determină frecvent mutații virale, care duc la o scădere a sensibilitații pacienților la tratament Alte antivirale folosite sunt: Adefovir - acționează pe tulpini rezistente la Lamivudina Doza eficientă este de mg/zi Entecavir - este folosit mai laes la pacienții cu ciroza decompensatasau cei cu insuficiență renală Doza folosită este de , mg/zi Tenofovir - se folosește la pacienții rezistenți la celelalate antivirale Doza folosită mg/zi Telbinavida-este asemănător ca eficiență lamivudinei și adefovirului Doza eficientă este de mg/zi Hepatita cu virus D Hepatita cronică cu VHB- % din purtătorii de AgHBs au VHD Virusul D este un virus defectiv care se poate replica doar în prezența virusului hepatitic B Structura Este o particulă sferică de - mm, care conține nucleocapsida, invelita la exterior de o lipoproteina constituită din AgHBs Nucleocapsida conține antigenul Delta și genomul ARN Căi de transmitere Calea directă percutaneomucoasă (prin contactul virusului cu leziuni cutanate) Calea parenterală și sexuală, și mai rar cea verticală Există posibilități de infecție: Infecția cu VHD se produce simultan cu VHB-coinfecție Coinfecția determină doar în - % din cazuri apariția hepatitei cornice Infecția cu VHD la un individ Ag HBs pozitiv-suprainfecția determină în - % din cazuri apariția hepatitei cronice Diagnostic serologic al HC cu virus D • AgHBs pozitiv; • Ac antiHBc-tip IgM-negativ; • AgHD-seric-negativ (crește numai în hepatita acută, tranzitor); • ARN-VHD-pozitiv; • AcantiVHD-pozitiv, titruri mari; • Ag HD-în ficat-pozitiv; • Coinfecția VHB cu VHC Tratament Scopul constă în eradicarea ambelor virusuri (dispariția ARN-VHD în ser și a AgD în ficat, seroconversie AgHBs-Ac antiHBs), normalizarea ALT și ameliorare histologică Se face cu interferon alfa , în doze de - MU de ori/săptămâna, minim luni Hepatita cronică B+C De aceea se recomandaă ca toți pacienții cu hepatita cronică cu VHC să fie vaccinați împotriva VHB Hepatita cronică cu VHC Se definește prin persistența ARN-VHC minim luni după infecția acuta Titrul său este în corelație directă cu severitatea bolii hepatice - % din infectații cu VHC dezvoltă hepatită cronică Structura Problema majoră pe care o ridică structural VHC constă în marea lui variabilitate genetică, determinate de rata lui foarte mare de replicare Există genotipuri (numerotate de la la ) genotipul este ubicuitar, fiind subîmpărțit în a mai frecvent în SUA și b, mai frecvent în Japonia, care se diferențiază prin secvențele nucleotidice, subtipuri și cvasispecii Căi de transmitere Percutană Este calea principală de infecție (consumatori de droguri IV, centre stomatologice, hemodializați, instrumentar chirurgical, perfuzii, personal medical care manipulează sânge, administrare de imunoglobuline) Eliminarea aproape completa a riscului de transmisie prin sânge transfuzat Nonpercutană Sexuală și perinatală (mult mai mica decât pentru VHB) Sporadică Folosirea în comun a unor obiecte personale (lame de ras, periuța de dinți, foarfeca) Patogeneza Replicarea VHC are loc în ficat și extrahepatic (mononucleare periferice și celule dendritice Se consideră că este direct citopat la nivelul hepatocitelor Stetatoza hepatică, asociată cu hepatita cu VHC între și % din cazuri este un factor patogenetic important, putând lua forme severe Persistența virusului în HCC este explicată prin sechestrarea lui în zone inaccesibile sistemului imun (macrophage, limfocite ganglioni, pancreas, maduva osoasă, splina), variabilitatea genetică a VHC, interferența VHC cu mecanismele de apărare imună puse în joc de organism pentru debarasarea de virus De asemeni susceptibilitatea la cronicizare este dictata și de particularitățile gazdei (vârsta avansată la achiziția infecției, sex masculin, rasa neagră, particularități genetice în sistemul de his-tocompatibilitate) Morfopatologie Modificările necroinflamatorii sunt discrete la nivelul spațiilor porte și la nivelul membranei limitante (hepatita de interfață) Frecvent apar agregate și foliculi limfoizi în spațiile porte Steatoza, frecvent macroveziculară, apare în până la % din cazuri Diagnostic Tablou clinic Marea majoritate sunt asimptomatici Manifestarile extrahepatice, prin prezentța de complexe immune circulante, pot sugera diagnosticul Există pacienți cu diagnostic cert de HAI care au Ac antiVHC Există și reversul, pacienți cu hepatită cronică cu VHC care au AC antiLKMl • Vasculite - crioglobulinemie mixtă (asimptomatică sau manifestată prin purpură, neuropatie, glomeulonefrită), sau poliarterita nodoasă; • Hematologice - limfom, purpura trombocitopenică, anemie aplastică; • Endocrine - tiroidita, diabet zaharat; • Dermatologice - porfiria cutanea tarda, lichen plan; • Articulare - poliartrita; • Alte manifestari - sialoadenita, uveita, sd Sjogren, ulcerații corneene Biochimic - Au transaminaze normale sau doar ușor crescute, în general cu niveluri fluctuante Markeri serologici • Ac antiVHC În HCC, peste % din bolnavi au Ac antiHVC pozitivi • Determinarea calitativă a ARN-VHC - este cea mai bună metodă de detecție a bolii active cu VHC, fiind utilă la bolnavii cu Ac antiVHC negativi, și la cei cu ALT normale și Ac antiVHC pozitivi Determinarea lui cantitativă este utilă pentru urmărirea răspunsului la terapie • Determinarea genotipului viral - este utilă pentu stabilirea tratamentului și predicția răspunsului la terapie Puncția biopsică hepatică - Evidențiază modificarile de hepatită cronică, cu gradarea și stabializarea bolii (scoruri Knodell și METAVIR) Tratamentul Are ca scop obținerea răspunsului virusologic susținut(RVS), reprezentată de lipsa ARN-VHC în ser la luni de la sfârșitul terapiei Indicații de tratament • HCC cu teste virusologice pozitive (Ac antiHVC ) years at HBeAg seroconversion were predictors of reactivation following HBeAg seroconversion Dalgard O , Bjoro K , Ring-Larsen H et al, Pegylated interferon alfa and rib-avirin for versus weeks in patients with hepatitis C virus genotype or and rapid virological response Hepatology, ; : - Everson G T , Hoefs J C , Seeff L B et al, Impact of disease severity on outcome of antiviral therapy for chronic hepatitis C: lessons from the HALT-C trial Hepatology, ; : - Forestier N , Reesink H W , Weegink C J et al, Antiviral activity of telaprevir (VX- ) and peginterferon alfa- a in patients with hepatitis C Hepatology, ; : - This study demonstrated in-vivo antiviral activity of telaprevir, an HCV protease inhibitor In addition, it showed that pegIFN and telaprevir is more effec-tive in suppressing HCV replication than telaprevir alone, and virologic break-through and selection of drug-resistant mutations may occur with telaprevir monotherapy Fung S K , Chae H B , Fontana RJ et al, Virologic response and resistance to adefovir in patients with chronic hepatitis B J Hepatol , ; : - Gish R G , Lok A S , Chang T T et al, Entecavir therapy for up to weeks in patients with HBeAg-positive chronic hepatitis B Gastroenterology, ; : - This study provided evidence that extension of entecavir treatment from to weeks results in an increase in the proportion of patients with virolog-ic and biochemical response Hadziyannis S J , Tassopoulos N C , Heathcote E J et al, Long-term therapy with adefovir dipivoxil for HBeAg-negative chronic hepatitis B for up to years Gastroenterology, ; : - This randomized study showed that long-term adefovir treatment - up to years - is effective in suppressing HBV replica-tion but the rate of adefovir-resistant mutations increases to % Hepatitis A vaccine recommendations Pediatrics, ; : - Hui C K , Leung N , Shek T W et al, Sustained disease remission after sponta-neous HBeAg seroconversion is associated with reduction in fibrosis progression in chronic hepatitis B Chinese patients Hepatology, ; : - This study provided evidence that liver disease improves after HBeAg seroconversion Hui C K , Leung N , Yuen S T et al, Natural history and disease progression in Chinese chronic hepatitis B patients in immune-tolerant phase Hepatology, ; : - This study showed that most patients in the immune-tolerant phase have good prognosis and minimal or no fibrosis Iloeje U H , Yang H I , Jen C L et al, Risk and predictors of mortality associated with chronic hepatitis B infection Clin Gastroenterol Hepatol , ; : - Kieffer T L , Sarrazin C , Miller J S et al, Telaprevir and pegylated interferon-alpha- a inhibit wild-type and resistant genotype hepatitis C virus replication in patients Hepatology, ; : - Kumar M , Satapathy S , Monga R et al, A randomized controlled trial of lamivudine to treat acute hepatitis B Hepatology ; : - This randomized study provided evidence that lamivudine treatment did not provide any benefit in patients with acute hepatitis B Lai C L , Shouval D , Lok A S et al, Entecavir versus lamivudine for patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B N Engl J Med, ; : - Lampertico P , Vigano M , Manenti E et al, Low resistance to adefovir combined with lamivudine: a -year study of lamivudine-resistant hepatitis B patients Gastroenterology, ; : - Lok A S , McMahon B J , Chronic hepatitis B Hepatology, ; : - This review provided updated recommendations and guidelines for treatment of chronic hepatitis B Lutchman G , Danehower S , Song B C et al, Mutation rate of the hepatitis C virus NS B in patients undergoing treatment with ribavirin monotherapy Gastroenterology, ; : - Mangia A , Santoro R , Minerva N et al, Peginterferon alfa- b and ribavirin for vs weeks in HCV genotype or N Engl J Med, ; : - McMahon M A , Jilek B L , Brennan T P et al, The HBV drug entecavir: effects on HIV- replication and resistance N Engl J Med, ; : - This was the first study to report that entecavir may inhibit HIV- replication in vitro and in vivo and can also select for M V mutation Moucari R , Bernuau J , Nicand E et al, Acute hepatitis E with severe jaundice: report of three cases Eur J Gastroenterol Hepatol , ; : - Peters M G , Andersen J , Lynch P et al, Randomized controlled study of teno-fovir and adefovir in chronic hepatitis B virus and HIV infection: ACTG A Hepatology, ; : - This prospective randomized study showed that both tenofovir and adefovir are effective agents in suppressing HBV replication in HBV/HIV coinfected patients Pockros P J , Jeffers L , Afdhal N et al, Final results of a double-blind, placebo-controlled trial of the antifibrotic efficacy of interferon-gammalb in chronic hepatitis C patients with advanced fibrosis or cirrhosis Hepatology ; : - Poynard T , McHutchison J , Manns M et al, Impact of pegylated interferon alfa- b and ribavirin on liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C Gastroenterology ; : Rapti I , Dimou E , Mitsoula P et al, Adding-on versus switching-to adefovir therapy in lamivudine-resistant HBeAg-negative chronic hepatitis B Hepatology ; : - This study showed that add-on adefovir treatment reduces the risk of adefovir resistance in lamivudine-refractory patients compared with switch-ing to adefovir monotherapy Sarrazin C , Rouzier R , Wagner F et al, SCH , a novel hepatitis C virus protease inhibitor, plus pegylated interferon alpha- b for genotype nonrespon-ders Gastroenterology ; : - This phase b trial showed that a com-bination of boceprevir and pegIFN had better antiviral activity than boceprevir monotherapy in genotype nonresponders Schiff E , Lai C L , Hadziyannis S et al, Adefovir dipivoxil for wait-listed and postliver transplantation patients with lamivudine-resistant hepatitis B: final long-term results Liver Transpl ; : - Sherman M , Yurdaydin C , Sollano J et al, Entecavir for treatment of lamivu-dine-refractory, HBeAg-positive chronic hepatitis B Gastroenterology ; : - Shiffman M L , Ghany M G , Morgan T R et al, Impact of reducing peginterfer-on alfa- a and ribavirin dose during retreatment in patients with chronic hepatitis C Gastroenterology ; : - Shiffman M L , Suter F , Bacon B R et al, Peginterferon alfa- a and ribavirin for or weeks in HCVgenotype or N Engl J Med ; : - This large randomized study showed that shortening the duration of treatment from to weeks in genotype or HCV patients resulted in a significant decrease in SVR rates Shrestha M P , Scott R M , Joshi D M et al, Safety and efficacy of a recombinant hepatitis E vaccine N Engl J Med ; : - This study showed that recombinant hepatitis E vaccine was safe and effective in preventing HEV infection Stramer S L , Current risks of transfusion-transmitted agents: a review Arch Pathol Lab Med ; : - Tenney D J , Rose R E , Baldick C J et al, Two-year assessment of entecavir resistance in lamivudine-refractory hepatitis B virus patients reveals different clin-ical outcomes depending on the resistance substitutions present Antimicrob Agents Chemother ; : - This study showed that in the presence of lamivu-dine-resistant HBV, virological response to entecavir treatment șeven at higher doses ( mg daily)ț is suboptimal and continued treatment for up to weeks increases the rate of virologic breakthrough due to entecavir-resistant mutations from % to % Veldt B J , Heathcote E J , Wedemeyer H et al, Sustained virologic response and clinical outcomes in patients with chronic hepatitis C and advanced fibrosis Ann Intern Med ; : - Victor J C , Monto A S , Surdina T Y et al, Hepatitis A vaccine versus immune globulin for postexposure prophylaxis N Engl J Med ; : - This study provided evidence that both hepatitis A vaccine and immune globulin have similar efficacy for postexposure prophylaxis of hepatitis A Wagner von M , Huber M , Berg T et al, Peginterferon-alpha- a ( KD) and ribavirin for or weeks in patients with genotype or chronic hepatitis C Gastroenterology ; : - Yoo B C , Kim J H , Chung Y H et al, Twenty-four-week clevudine therapy showed potent and sustained antiviral activity in HBeAg-positive chronic hepatitis B Hepatology ; : - This phase III trial showed that weeks of cle-vudine therapy showed potent and sustained antiviral effect with low antiviral resist-ance in HBeAg-positive chronic hepatitis B patients Yoo B C , Kim J H , Kim T H et al, Clevudine is highly efficacious in hepatitis B e antigen-negative chronic hepatitis B with durable off-therapy viral suppression Hepatology ; : - Yu M L , Dai C Y , Huang J F et al, A randomised study of peginterferon and ribavirin for versus weeks in patients with genotype chronic hepatitis C Gut ; : - Zhou F , Shefer A , Weinbaum C et al, Impact of hepatitis A vaccination on healthcare utilization in the United States, - Vaccine ; : - CAPITOL XVIII CIROZA HEPATICĂ Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Definiție Ciroza hepatică este o suferință cronică a ficatului cu evoluție progresivă și irver-sibilă caracterizată histologic prin asocierea necrozei hepatocitare cu fibroză intinsă și regenerare nodulară, cu pierderea arhitecturii normale a ficatului și alterarea vas-cularizației Structura tridimensională a lobulului hepatic este profund alterată conducând la alterarea polarității vasulare, limfatice și biliare Indiferent de cauzele lor cirozele hepatice asociază diferite manifestări de insuficiență hepatocelulară cu sindromul de hipertensiune portală Factorii etiologici ai cirozei hepatice Hepatitele virale cu virusurile B, C, D, E, G, (cea mai frecventă cauză de ciroză hepatică, în proporție de - %) Trebuie reținut că cea mai frecventă cauză în lume este infecția VHB, iar în Europa Occidentală și SUA infecția VHC Alcool ( - % din cazuri pe o statistică națională SUA) Cirozele biliare: - primitive; - secundare Hepatitele autoimune Steato-hepatita non-alcoolică (NASH) - de cauză dislipidemică Alte boli metabolice: hemocromatoza, boala Wilson, deficitul de alfa anti-tripsină, sindromul Fanconi, galactozemia, boala Gaucher, glicogenozele, tirozinemia ereditară, intoleranța ereditară la fructoză Cauze infecțioase: bruceloza, echinococoza, schistosomiaza, toxoplasmoza, citomegalovirus Medicamente: hidrazida, methotrexate, metyl-dopa, amiodarona, oxifenisatin, perhexilenul Alte boli: • bolile inflamatorii cronice ale intestinului; • fibroza chistică; • graft versus host; • by-pass jejuno-ileal; • sarcoidoza Obstrucția fluxului venos hepatopet: • boala veno-ocluzivă; • sindromul Budd-Chiari; • ciroza cardiacă; • insuficiența cardiacă congestivă dreaptă; • pericardita constrictivă; • cirozele criptogenice (proporție de % pe o statistică națională SUA ) Morfopatologie Aspect macroscopic Ficatul poate fi mărit ajungând de la , kg - greutatea normală - la , - Kg În anumite forme evolutive sau în fazele avansate poate fi de - g Culoarea ficatului este variabilă cu etiologia Aspectul este adesea pestriț; ciroza posthepatitică are culoare roșu brun, cea biliară verde inchis cu roșu Suprafața este neregulată cu nodularități Consistența ficatului este dură și marginea inferioară ascuțită Există ciroze micronodulare (prototip cea alcoolică), și macronodulare (prototip cea postnecrotică cauzată de virusurile hepatitice Aspect microscopic Se remarcă o hiperplazie de țesut conjunctiv interlobular și intralobular care separă parenchimul în „insule” microscopice Fibroza invadează și distor-sionează profund spațiul port și uneori desenează adevărate septuri Se remarcă punți fibroase porto-portale, centro-portale, și centro-centrale Nodu-lii de regenerare sunt fragmente sau chiar lobuli hepatici cu aspecte de regenerare Traveele de hepatocite sunt profund distorsionate Infiltratul inflamator poate fi mai mult sau mai puțin reprezentat și determină gradul de activitate al cirozei Prezența hialinului alcoolic (de fapt un material cu colorație eozinofilică localizat perinuclear) și a încărcării grase hepatocitare -sugerează etiologia etanolică a cirozei Nici steatoza și nici prezența corpilor Mallory - nu sunt stigmate sigure de ciroză etanolică Corpii Mallory mai pot fi întâlniți în ciroza biliară primitivă, în diabetul zaharat, în boala Wilson, obezitate, by-pass intestinal În cirozele postvirale, nodulii de regenerare sunt mai mari (variind de la - mm până la dimensiuni de centimetri) și înconjurați de mari cantități de țesut conjunctiv care îi separă în insule de parenchim în regenerare Un tablou microscopic aparte apare în ciroza biliară primitivă În faza de început, stadiul I, termenul anatomopatologic este colangita distructivă nesupurativă cronică Se remarcă un infiltrat inflamator dens cu PMN, limfocite și plasmocite, localizat inițial în spațiul port; se remarcă distrucția ductelor mici biliare, staza biliară și proliferare fibroasă ușoară În stadiul II apar granuloame periductale și foliculi limfatici Infiltratul inflamator se reduce, duetele se reduc ca număr și apar ducte biliare de neoformație În stadiul III apare scăderea drastică de ducte interlobulare, expansiunea fibrozei peripor-tale care desenează septuri, cu afectarea majoră a parenchimului hepatic În stadiul IV apare aspectul micro-sau maronodular al cirozei Tablou clinic Ciroza are o perioadă lungă asimptomatică, latentă În această fază doar simptomele bolii cauzale pot fi exprimate În termeni medicali comuni, în prima fază ciroza este compensată, pentru ca mai apoi să apară elemente de decompensare care fac ca tabloul clinic să devină evident Practic în această fază simptomele pot fi absente sau de intensitate dispeptică Descoperirea postmortem a unei ciroze hepatice - care practic nu a determinat simptome în timpul vieții - nu este un fapt rar Dintre simptomele nespecifice pe care le întâlnim frecvent în cursul evoluției unei ciroze hepatice menționăm fatigabilitatea, astenia, balonări, insomnii, epistaxisuri Uneori, la ex fizic se pot remarca steluțe vasculare, sau hepatomegalie cu marginea inferioară ascuțită, dură Ciroza manifestă Cele mai multe din simptomele unei ciroze sunt legate de hipertensiunea portală În mod normal presiunea în vena portă este - mmHg La peste mmHg se numește hipertensiune portală Deși hipertensiunea portală este definitorie pentru ciroză, ea nu este întotdeauna ușor de evidențiat clinic sau paraclinic Clinic - pacientul acuză balonări, senzație precoce de sațietate, flatulență Se poate remarca dezvoltarea circulației colaterale pe flancurile abdomenului sau în zona periombilicală Prezența hemoroizilor, a varicelor esofagiene, splenomegalia insoțită de leuco-trombopenie, sindromul ascitic și encefalopatia portală sunt și ele manifestări de hipertensiune portală Sindromul ascito-edematos Realizează așa-numita decompensare vasculară a cirozei Ascita se instalează lent și nu e decelabilă clinic decât la peste un litru Uneori ascita este voluminoasă și abdomenul devine în tensiune, chiar dureros O hernie ombilicală poate deveni evidentă Edemele periferice sunt de obicei reduse, sunt albe, pufoase Ascita are ca prim mecanism de producere hipertensiunea por-tală și în secundar hipoproteinemia, hipertensiunea în sistemul limfatic și hiperaldo-steronismul Edemele periferice sunt în special determinate de hipoproteinemie și de retenția de apă și sare Sindromul icteric Este de obicei un icter mixt cu ambele componente ale biliru-binei mărite Reprezintă manifestarea unei boli avansate în aproape oricare formă etiologică a cirozei, dar se manifestă precoce în cirozele de cauză biliară și în ciroza alcoolică Celula hepatică dezvoltă o inabilitate atât în ce privește captarea bilirubinei dar și în conjugarea ei În multe situații peste boala de fond poate apare o colestază intrahepatică determinată cel mai adesea de consumul de alcool sau ca urmare a unui factor de decompensare a bolii (infecții intercurente, medicamente, suprainfecție cu un alt virus cu tropism hepatic etc ) Sindromul hemoragipar Se manifestă prin epistaxis, gingivoragii, purpură Două cauze sunt majore: trombocitopenia - generată de consumul exagerat al plachetelor în splină, în cadrul sindromului de hipertensiune portală Al doilea mecanism major al sindromului hemoragipar este insuficiența producției factorilor de coagulare sintetizați în ficat Așa cum se cunoaște, toți factorii de coagulare, exceptând factorul VIII, sunt sintetizați în ficat Manifestările endocrine Datorită în principal incapacității de metabolizare a hormonilor estrogenici, apar manifestări cutanate și la nivelul fanerelor datorate hi-perestrogenismului: steluțele vasculare, eritemul palmar, carminația buzelor, scăderea părului axilar și pubian, ginecomastia Angioamele stelate sunt arteriole cu ramificație bogată cutanată de culoare roșie deschis care dispare la vitropresiune Denutriția Este o măsură importantă a disfuncției parenchimului hepatic Deși nu este marker specific și este greu de cuantificat, starea de nutriție are o mare valoare prognostică Factorii care contribuie la apariția stării hipoponderale și a cașexiei sunt: afectarea sintezei hepatice a proteinelor, anorexia, malabsorbția nutrientelor (cauzate de edemul intestinal și scăderea debitului biliar), scăderea capacității de depozitare a ficatului, scăderea capacității metabolice a ficatului și a țesutului muscular, prezența dezechilibrelor hormonale (insulina, glucagon, hormoni tiroidieni, hormonii sexuali) Evaluarea paraclinică a pacientului cirotic Testele de sinteză hepatică Trei determinări uzuale au valoare clinică prognostică la momentul actual Albumina serică este un indicator relativ fidel al funcției celulei hepatice Scăderea severă a albuminei serice sugerează o disfuncție hepatocitară importantă - dar paralelismul nu este total iar reflectarea în ce privește concentrația serică nu este imediată, putând dura săptămâni Albumina serică este dependentă și de statusul nutrițional, de calitatea absorbției proteice la nivel intestinal, de existența sau nu a pierderilor renale Nivelul seric al colesterolului este un alt indicator important ce evaluează funcția de sinteză hepatică Cea mai mare parte a colesterolului este endogen și se produce în ficat Deși hipocolesterolemia poate apare în multe afecțiuni (diarei cronice, malabsorbții, alte boli comsumptive), descoperirea ei la un bolnav cu boală hepatică cronică sugerează stadiul de ciroză Există forme etiologice de ciroză - cum ar fi cea etanolică - unde intensitatea tulburărilor metabolice determinate de ingestia de alcool să diminueze specificitatea determinării colesterolului seric Factorii de coagulare Așa cum s-a amintit, exceptând factorul VIII toți ceilalți se sintetizează în ficat în așa fel încât reprezintă cu fidelitate disfuncția sintezei celulei hepatice; în plus, modificările statusului de sinteză a celulei hepatice se reflectă rapid în valoarea indicelui de protrombină, reprezentând astfel o investigație foarte valoroasă în cursul decom-pensărilor acute Sepsisul, icterul colestatic, coagularea intravasculară diseminată sunt câteva condiții concomitente care fac ca și această determinare să nu aibă însă corelare absolută cu funcția de sinteză hepatică Bilirubină serică reprezintă de asemenea un indice fidel al disfuncției hepatocitare, chiar dacă valorile sale cresc de obicei semnificativ în stadiile terminale ale bolii (cu excepția cirozelor biliare unde crește precoce) sau în cursul hepatopatiilor etanolice acute Alături de creatinină și INR, reprezintă o componentă a scorului de evaluare a bolii hepatice avansate (scorul MELD, folosit în principal pentru evaluarea și stratificarea pacienților în vederea transplantului hepatic) Valorile sale cresc și în icterele de cauză obstructivă (care se pot suprapune bolii de fond) pe seama componentei conjugate (litiaza cole-dociană, hepatocarcinoame sau colangiocarcinoame) La cirotici bilirubina poate crește și în icterele hemolitice pe seama componentei neconjugate ((septicemii, accidente transfuzionale, etc ) Sindromul de citoliză hepatică Nivelul AST dar mai ales ALT sunt definitorii pentru citoliza hepatică În cirozele cu evoluție obișnuită nivelul transaminazelor este moderat ridicat cu dominanța ALT în cele post-virale și a AST în cele etanolice Sindromul excretobiliar Se evaluează bilirubina totală, directă, indirectă, ga-mmaglutamiltranspeptidaza, fosfataza alcalină În cirozele cu evoluție obișnuită icterul are la bază creșterea nivelului seric al ambelor tipuri de bilirubină Uzual creșterea este modestă, maximum la - mg% Creșteri peste acest nivel sugerează un factor supraadăugat - fie o colestază (între care cea mai frecventă este cea produsă de ingestia recentă de alcool), fie un proces hepatitic- coinfecția cu virus delta, medicamente etc Teste de activitate mezenchimală Reprezinta un grup de investigații mult mai puțin utilizat ca în trecut Testele Tymol și Mac Lagan practic au fost excluse din screening din cauza nespecificității lor Nivelul imunoglobulinelor serice este determinarea cea mai importantă Clasic, nivelul gamma globulinelor este foarte crescut, determinând inversarea raportului cu albumina, relizând uneori pe hârtia de electro-foreză blocul beta - gamma Prezența unui titru înalt al gamma globulinelor nu are ca explicație întotdeauna activitatea cirozei ci mai degrabă invazia sistemului circulator cu antigene intestinale care prin sângele de shunt ajung în SRH și îi determină hiperactivitatea Niveluri foarte mari se intâlnesc în cirozele de cauză autoimună, fiind paralele de obicei cu gradul de activitate al bolii lonograma serică, ionograma urinară, ureea °i creatinina serică - de importanță particulară pentru monitorizarea tratamentului diuretic, dar și pentru evaluarea unei posibile decompensări renale, în cadrul sindromului hepato-renal Testele etiologice screening - presupun determinarea markerilor virali pentru VHB și VHC - Ag HBs respectiv Ac anti VHC Alfa - fetoproteina - se folosește în monitorizarea de rutină a bolnavului cirotic pentru screeningul cancerului hepato-celular; se recomandă evaluarea bianuală, la luni interval O valoare de peste ng/ml este considerată diagnostică (în relație cu imagistica pacientului) Determinarea amoniacului seric - are valoare clinică mai ales la pacientul encefalopat, deoarece creșterea sa are o slabă specificitate (multi pacienți cu creșteri variabile ale amoniacului seric nu au encefalopatie simptomatică) În plus, nici sensibilitatea nu este foarte înaltă, deoarece nu mai mult de - % din pacienții cu encefalopatie au amoniacul seric crescut Explorarea imagistică Ecografia abdominală - folosită în cadrul monitorizării screening a bolnavului cirotic - evaluează prezența și cantitatea lichidului de ascită, evaluează indirect gradul hipertensiunii portale (dimensiunile splinei, venei porte și splenice), monitorizează eventuala apariție a unor formațiuni tumorale hepatice - în lipsa decompen-sărilor bolii se recomandă screening bianual, la luni, împreună cu AFP Endoscopia digestivă superioară - folosită în cadrul evaluării inițiale a oricărui bolnav cirotic pentru stabilirea prezenței și gradului hipertensiunii portale În lipsa varicelor la prima determinare și în lipsa altor indicații, următoarea se va face peste ani, altfel se recomandă evaluare anuală CT abdominal - folosită pentru evaluarea unor potențiale complicații - noduli hepatici potențial displazici, suspiciunea de tromboză a venei porte etc Computer tomografia abdominală oferă detalii importante privitoare la dimensiunile ficatului, ale splinei si sistemului port In timpii arteriali CT evidențiază semne peremptorii de circulație colaterală chiar și în faze de început ale bolii, fapt ce face din această explorare un mijloc util de diagnostic Elastografia (Fibro-Scan) - reprezintă o metodă modernă de evaluare a fibrozei hepatice, folosită tot mai mult pentru evaluarea bolilor hepatice cronice, în scopul de a evita PBH În ce priveste ciroza hepatică, utilitatea ei se poate regăsi în cadrul evaluării inițiale a unei hepatopatii cronice bănuită a fi evoluat deja la stadiul de ciroză, în scopul de a evita o puncție biopsie hepatică inutilă și cu potențial de complicații Metoda are la bază ca principiu fizic rezistența la înaintarea în țesutul hepatic a unei unde elastice generată de un vibrator; un transductor măsoară viteza de propagare în cadrul unui cilindru de țesut hepatic cu diametrul de cm și lungimea de cm Valoarea astfel obținută este cu atât mai mare cu cât țesutul este mai rigid, deci cu cât fibroza este într-un stadiu mai avansat; mai mult, valorile foarte mari ale densității țesutului hepatic sunt înalt predictive pentru sângerarea variceală și/sau pentru prezența ariilor de hepatocarcinom Un studiu prospectiv pe cazuri publicat în (Foucher J , Castera L , Bernard PH et al , Eur J Gastroenterol) arata că rata de eroare în măsurarea densității țesutului hepatic a fost de , %, singurul factor de risc asociat cu eșecul metodei fiind IMC > kg/mp Funcționarea lichidului de ascită/ lichidului pleural - reprezintă un pas obligatoriu pentru evaluarea oricărui pacient recent diagnosticat cu ascită sau pentru evaluarea oricărui pacient cunoscut cu sindrom ascitic dar care a suferit o decompensare recentă a bolii hepatice, în scopul de a diagnostica o peritonită bacteriană spontană dar și alte cause mai rare de decompensare a cirozei; testele obligatorii includ numărătoarea de celule, efectuarea de culturi și măsurarea concentrației de albumine; opțional se pot măsura proteinele totale, glucoza, amilazele sau LDH-ul iar investigațiile recomandate în anumite circumstanțe clinice includ citologia, efectuarea de culturi pentru BK, măsurarea trigliceridelor sau a bilirubinei Biopsia hepatică - reprezintă în continuare „standardul de aur” în evaluarea unei boli hepatice cronice; dezavantajele principale ale metodei constau în invazivitate, având ca urmare un potential de complicații și o acceptabilitate redusă; la acestea se adaugă erorile de eșantionaj, slaba reproductibilitate și dependența de observator (evaluarea anatomo-patologică) Deși cu avantaje certe printre care se numără evaluarea la același moment a fibrozei și a scorului necro-inflamator ca și obținerea de informații în ce privește etiologia bolii în cazurile dubitabile, dublate de un cost relativ mic, PBH este de evitat la bolnavul cirotic datorită potențialului crescut de com-plicații(sângerări) cât și lipsei unei opțiuni terapeutice radicale Alternativa începe să fie reprezentată de metodele non-invazive de evaluare a gradului de fibroză - atât imagistice (Fibro-Scan), descrisă mai sus cât și bio-umorale (Fibro-Test/Acti-Test) Clasificarea funcțională a cirozelor/ Child-Turcotte A fost utilizată inițial pentru efectuarea bilanțurilor biologice preoperatorii la pacienții cirotici, după care s-a impus ca evaluare prognostică de largă utilizare CHILD's A B C Ascită absentă ușor reductibilă greu reductibilă Albumina serică > , - , PT > % - % g/l, LDH > nivelul normal în ser Tratamentul PBS Terapia antibiotică trebuie inițiată imediat ce s-a stabilit diagnosticul de infecție, fără cunoașterea anterioară a agenților determinanți și a susceptibilității în vitro Terapia inițială empirică va acoperi spectrul bacteriilor gram negative aerobe din familia enterobacteriaceelor și Streptococcus În tratamentul antibacterian sunt eficiente următoarele antibiotice: Cefotaxima, ceftriaxon și ceftazidim (doze de - grame/zi) Aztreonam - antibiotic monociclic beta-lactamic eficient împotriva enterobac-teriilor dar nu și a cocilor gram-pozitivi Pefloxacina, ciprofloxacina - singure sau în combinație cu alte antibiotice orale- cotrimoxazol, amoxicilina, cefadroxil Amoxicilina și acidul clavulanic - g Amoxicilina cu mg de acid clavu-lanic in patru doze /zi Terapia antibiotică trebuie inițiată empiric la pacienții cirotici cu PMN în lichidul de ascită > /mm Se vor folosi cefalosporine de generatia a -a- Cefotaxim, Ceftazidim Doza de Cefotaxim va fi de g/ ore Se recomandă ajustarea dozelor la bolnavii cu insuficiență renală Pacientii cu PBS necomplicată pot primi Ofloxacin mg/ ore Pentru cei ce dezvolta PBS sub tratament cu chinolone se recomanda Cefotaxim Se vor evita aminoglicozidele ca antibiotice de primă linie Aprecierea răspunsului la tratamentul antibiotic Vindecarea PBS se realizeaza la % din pacienții tratați conform schemelor expuse Rezolvarea infecției este asociată cu dispariția simptomelor sistemice și locale de infecție, reducerea PMN sub /mm , leucocite normale și culturi negative din lichidul de ascită Este essențial să recunoaștem eșecul terapiei antibiotice precoce Cel mai bun indicator al răspunsului favorabil este modificarea numărului de PMN în LA după zile de tratament antibiotic, corelat cu valorile PMN inițiale Într-un studiu prospectiv, se arată că scăderea PMN în lichidul de ascită la cei care au supraviețuit a fost de %+/- % față de +/- % la cei care nu au supraviețuit Recomandări Răspunsul la tratament va fi evaluat clinic - semne și simptome ale infecției și cel puțin o paracenteză la zile după începerea tratamentului antibiotic Eșecul tratamentului este evident când starea bolnavului se deteriorează rapid în ciuda tratamentului antibiotic și nu se observă modificări notabile ale PMN în LA Se consideră eșec al tratamentului scăderea cu mai puțin de % a PMN în LA în raport cu valoarea inițială, la paracenteza efectuată la h Daca se consideră eșec al tratamentului, se va modifica tratamentul antibiotic conform susceptibilității în vitro a bacteriilor izolate la pacienții cu culturi pozitive, și empiric la cei cu culturi negative În fiecare caz de eșec al terapiei antibiotice se va lua în considerare posibilitatea unei peritonite secundare Supraviețuirea după PBS Supraviețuirea după un episod de PBS este de - % la an și - % la ani Având în vedere că supraviețuirea după transplant hepatic este mai mare, toți cei ce au avut un episod de PBS sunt candidați pentru transplant hepatic Administrarea continuă de Norfloxaein mg/zi este recomandată la cirotici după un episod de PBS, datorită riscului mare de repetare a episodului de PBS, care merge până la % în cursul primului an Aceștia vor fi evaluați în vederea unui transplant hepatic De asemenea se recomandă profilaxia cu antibiotice (Norfloxacin, mg la h) pentru oricare pacient cirotic internat cu HDS și care are ascită Sindromul hepatorenal Sindromul hepatorenal este o complicație gravă a pacientului cirotic și este caracterizat prin creșterea azotemiei, retenție de sodiu și oligurie în absența identificării unor alte cauze specifice de boli renale Cauza exactă a SHR este necunoscută, mecanismul principal fiind alterarea funcțională a hemodinamicii renale Rinichii sunt morfologic intacți; analiza urinei, urografia și biopsia renală sunt normale Sindromul hepatorenal apare la pacienții cu suferință hepatică cronică (mai ales alcoolică), disfuncție hepatică severă și hipertensiune portală Se caracterizează prin afectarea funcției renale și este însoțit de anomalii în circulația arterială și în activitatea sistemului vasoactiv endogen Pentru rinichi aceasta presupune vasoconstric-ție, ceea ce duce la scăderea ratei filtrării glomerulare Un sindrom similar poate apare și în cazul unei afectări hepatice acute Din punct de vedere histologic rinichiul este aparent normal iar suferința este doar de natură funcțională Astfel de rinichi au putut fi transplantați cu succes și au funcționat normal Pacienți cu o stare biologică deteriorată prezentând sindrom hepatorenal au revenit la o funcție renală normală dupa ce li s-a efectuat transplantul hepatic Criteriile de diagnostic au fost stabilite de „International Ascites Club“ și se împart în criterii majore - care sunt obligatorii pentru diagnostic și criterii minore - care vin în sprijinul celor majore, nu sunt obligatorii, dar sunt suficient de importante pentru ca absența lor să ridice semne de întrebare asupra corectitudinii diagnosticului Criterii majore: Hepatopatie acută sau cronică cu insuficiență hepatică severă și hipertensiune portală Scăderea ratei de filtrare glomerulară indicată de creatinina serică > , mg/dl sau clearance la creatinină colecții la distanță / bule de gaz pancreatice sau extrapancreatice A și B - evoluție favorabilă C, D, E - risc de evoluție spre abces Rezonanța magnetică nucleară (RMN) - efectuată cu Gadolinium contrast - se utilizează pentru gradarea severității pancreatitei acute la pacienții care au contraindicație pentru contrastul utilizat la examenul CT (IRA sau sensibilitate cunoscută la iod); permite diferentierea colecțiilor lichidiene de cele cu conținut necrotic, decelează complicațiile vasculare ale pancreatitei acute - tromboza venei splenice și pseudoanevrismele Are avantajul lipsei de iradiere fața de examinarea CT ColangioRM - oferă informații comparabile cu ERCP, dar nu este invazivă; informațiile sunt însă statice și nu poate fi aplicată la bolnavii critici, care necesită suport ventilator ERCP - indicată în pancreatitele biliare pentru diagnosticul etiologic și tratamentul obstrucției biliare, de obicei la pacienții aflați la cel puțin al doilea atac de pancreatită Echoendoscopia (EUS) - oferă informații similare cu ERCP și colangioRM, este mai ieftină și poate permite eventual și puncția aspirativă cu ac fin (FNA), în scop diagnostic Forme clinice Dupa clasificarea Atlanta - pancreatitele acute se grupează în două forme clinice: ușoară și severă Forma ușoară este aceea cu disfuncții minime de organ, cu remisiune clinică și biologică și evoluție favorabilă, în timp ce formele severe se caracterizează prin evoluție gravă și progresivă spre MSOF Criteriile clinice de severitate sunt: - sensibilitate abdominală marcată și extinsă; - semn Blumberg pozitiv; - distensie abdominală difuză; - reducerea/absența zgomotelor intestinale; - decelarea unei mase inflamatorii +/- exsudat peritoneal; - semne Grey-Turner sau Cullen; - hipotensiune arterială; - semne de insuficiență respiratorie; - confuzie; - HDS Datorită dificultății diagnosticului clinic de severitate au fost introduse în practică diverse scoruri prognostice, cele mai utilizate fiind Ranson și APACHE II Ele se bazează pe combinarea unor variabile clinice și biochimice considerate factori de severitate prognostică Ranson APACHE II La internare La internare si în evoluție Vârsta > ani Vârsta Leucocitoza > /mmc Puls Glicemie > mg/dl la nondiabetici TA sistolică (mmHg) LDH > , x N Temperatura centrală - rectală (oC) AST > x N Ritm respirator spontan sau VM După ore Scăderea HT > % Debit urinar (l/ h) Creșterea ureei serice > , mmol/l Uree serică (mmol/l) Calcemia mEq/l Glicemie (mmol/l) Sechestrare lichidiană > l Potasemie (mEq/l) Natremie (mEq/l) HCO seric (mEq/l) Scorul Glasgow al comei (Modificat după Johnson CD și De Sanctis JT) Ranson = pancreatita acută gravă > = mortalitate % APACHE II - parametrii sunt evaluați timp de ore comparativ cu starea anterioară de sănătate - peste - pancreatită acută predictiv severă DIAGNOSTICUL POZITIV Se bazează pe prezența durerii cu caracterele de durere pancreatică apărută în contextul unei mese copioase și a consumului de alcool, vărsăturilor bilioase cu greată, coroborate cu date de laborator: (leucocitoză, valori crescute ale amilazei, lipazei, hipocalcemie, eventual hipertrigliceridemie) și confirmate de explorările imagistice Pe parcursul acestor etape se precizează și diagnosticul etiologic DIAGNOSTICUL DIFERENȚIAL Se face cu: - abdomenul acut chirurgical (situație de urgență ce necesită intervenție chirurgicală imediată); - ulcerul perforat - ex radiologic evidențiază pneumoperitoneu - clinic - semne de iritație peritoneală - ulcerul gastric sau duodenal penetrant în pancreas - durerea ulceroasă cunoscută până atunci devine refractară - iradiere posterioară T -L a durerii - EDS evidențiază ulcerul - sarcina ectopică ruptă cu hemoperitoneu (test sarcină +) - gastrita acută alcoolică - durerea nu iradiază posterior - vărsătura calmează durerea - colecistita acută - poate crește și amilaza serică, poate apare și ileus - durerea iradiază în hipocondrul drept și spre scapulă - criterii echografice clare de colecistita acută - ocluzia intestinală - vărsături fecaloide care calmează uneori durerea - poate crește amilaza - pe seama izoamilazei S - ischemia mezenterică - de regulă la pacienți cu coafectare vasculară - ex radiologic - „amprente digitale” la nivelul peretelui intestinal - gaz în peretele intestinal sau v portă - tardiv - apendicita acută - cu debut atipic, dar în interval de ore durerea migrează către fosa iliacă dreptă - colica renală - uneori e însoțită de ileus - asociază semne urinare - radiografia, echografia și ex, urină precizează diagnosticul - infarctul miocardic acut - modificări EKG, creșteri TGO, troponina + - amilaza are valori normale în IMA - anevrismul disecant de aortă - poate crește amilaza serică, dar prin izoS COMPLICAȚII Complicațiile precoce: - disfuncții severe de organe și sisteme, ce intră în componența MSOF - șoc circulator; - insuficiența respiratorie acută; - insuficiența renală; - HDS; - encefalopatia pancreatică; - CID Complicații tardive, de fază secundară: - Necroza pancreatică și sechestrul pancreatic; - Necroza infectată - prin contaminarea sechestrelor, apare la - % din pancreatitele acute necrotice Flora identificată mai frecvent: gram negativi, Enterococ, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, stafilococi sau chiar fungi (sub % din cazuri), precum și asocieri microbiene - Pseudochistul pancreatic postacut- complică evoluția necrozei sterile, are o prevalență de - % in pancreatitele biliare și de - % la cele alcoolice Cauza apariției pseudochistului este efracția ductelor pancreatice datorită necrozei glandulare cu efuziunea sucului pancreatic periglandular, mai ales în bursa omentală - Abcesul pancreatic - se formează după a doua săptămână de evoluție, sau chiar mai târziu Probabil acesta reprezintă una din căile de evoluție a necrozei infectate neoperate În pofida aparentei localizări, germenii cauzatori și toxinele lor ajung în circulația sistemică și pot duce rapid către șoc toxico-septic și MSOF - Fistulele pancreatice - comunicări anormale între sistemul ductal pancreatic și organele învecinate, cavitatea peritoneală sau externe, la tegument Cele externe sunt aproape constant iatrogene, după un drenaj extern, necrozec-tomie etc - Hemoragiile pancreatice - datorate leziunilor vasculare prin procesul de necroză sau iatrogene - Tromboza de vase mari - amorsată de leziunile vasculare din vecinătatea necrozei, sau acțiunea directă enzimatică asupra structurilor vasculare - Necroza de căi biliare - în cazul pancreatitelor necrotice extinse retrocefalic sau la pediculul hepatic PROGNOSTIC Evoluția naturală și prognosticul depind de: forma clinică, vârsta, boli preexistente, extinderea necrozei pancreatice și complicațiile sale, mai ales infecția, precocitatea diagnosticului și corectitudinea tratamentuului aplicat În cazul pancreatitei acute severe, riscul de dezvoltare a necrozei, insuficienței de organ și complicațiilor septice cu decesul pacientului este de % Tratamentul pancreatitei acute trebuie să vizeze patru ținte: - susținerea de tip intensiv a organismului; - să minimalizeze sau reducă necroza locală și răspunsul inflamator sistemic; - recunoașterea și tratamentul complicațiilor; - prevenirea eventualelor atacuri viitoare Pancreatita acută blândă • repaus enteral; • administrare de fluide i v - l/ zi cu monitorizarea constantelor vitale și a debitului urinar; • analgetice: tratament în trepte, inițial non-opioide, ulterior tramadol, apoi morfină la nevoie; • sonda nasogastrică - este excepțional necesară, chiar și la pacienții care prezintă vărsături la debutul bolii; • odată cu dispariția durerii, reluarea tranzitului și scăderea markerilor de infla-mație se recomandă reluarea alimentației orale, progresiv (de regulă la - zile de la debutul simptomatologiei); • dacă etiologia este biliară se recomandă colecistectomie în cursul aceleiași internări, atunci când nu mai sunt semne de pancreatită acută, adică la - săptămâni de la debut Pancreatita acută severă Monitorizarea intensivă, agresivă și susținută a funcției hepatice, cardio-pul-monare, renale Suport nutrițional adecvat Tratament precoce al etiologiei biliare Prevenirea complicațiilor septice Pancreatita acută se caracterizează printr-o fereastră terapeutică îngustă (intervenția în primele ore de la instalarea simptomelor se corelează cu un efect pozitiv și o scădere a mortalității) Monitorizarea TA, AV, diureza, PVC, temperatura, pO - analgetice; - administrare de fluide cu monitorizarea PVC: - l/ ore soluții electrolitice și macromoleculare; - pO > % +/- ventilație mecanică în caz de insuficiență respiratorie; - catecolamine: dopamină - micrograme/kg/min sau dobutamină; - suport nutrițional precoce; - tratament precoce al complicațiilor sistemice Suport nutrițional; în pancreatita acută severă se instalează o importantă denutriție: - este necesar pentru o balanță azotată pozitivă; - în caz de ileus paralitic se recomandă nutriție parenterală, care va fi inițiată precoce - ore; - superioară nutriției parenterale este cea enterală- împiedică atrofia vilozitară precoce Tratamentul precoce al etiologiei biliare: - sfincterotomia endoscopică precoce se asociază cu o incidența scăzută a complicațiilor și reducerea mortalității comparativ cu tratamentuul standard; - sfincterotomia trebuie efectuată în intervalul ferestrei terapeutice - primele ore; - indicație particulară o reprezintă pancreatita acută severă asociată cu icter obstructiv și sepsis biliar (colangita) Prevenirea complicațiilor septice: - cea mai severă este infectarea necrozei pancreatice; - sursa majoră de germeni o reprezintă translocația bacteriană din intestin; - flora este reprezentată de gram negativi și anaerobi; - contaminarea se face în primele - zile de la debut, iar infecția este evidentă clinic în săptămânile - , deci cheia succesului o reprezintă tratamentul precoce, în primele ore; - focarele septice potențiale se tratează precoce și eficient; - eficiența antibioterapiei depinde de prezența / nu a necrozei, de administrarea de antibiotice cu spectru larg (cel mai indicat Imipenem mgx /zi i v , minim zile, sau cât persista MSOF; - administrarea profilactică de Fluconazol la cei cu antibioterapie peste săptămâni; - dacă sunt semne de sepsis este necesară aspirația percutană cu ac fin, ghidată CT pentru evidențierea germenilor urmată eventual de necrozectomie chirurgicală Tratamentul necrozei și inflamației Punerea în repaus a pancreasului - aspirație nasogastrică - discutabilă; - antagoniști de H receptori; - atropina; - somatostatin și analogul său octreotid; - glucagon și chiar fluorouracil Metaanalizele făcute arată că nici una din acestea nu par a avea vreun beneficiu, cu excepția doar a somatostatinei Anularea sau inhibarea efectului proteazelor - prin lavaj peritoneal larg sau administrare de antiproteaze - dar fără un bneficiu evident Terapia anticitokinică - platelet-activating-factor (PAF) se consideră citokina proinflamatorie majoră și s-a căutat inhibarea acestuia, cu antagoniști-PAF (lexi-pafant) - însă fără un beneficiu evident și cu un raport cost/eficiență supraunitar Extragerea calculilor eventual prezenți în CBP singura manevră care reduce evident inflamația la nivel pancreatic TRATAMENTUL COMPLICAȚIILOR Se adresează fiecărei complicații în parte și este necesar să fie instituit cât mai precoce Ascita pancreatică: - paracenteză evacuatorie; - administrare de octreotid; - dacă nu cedează după săptămâni de tratament - pancreatografie retrogradă și intervenție chirurgicală pentru sutură Pseudochistul și flegmonul pancreatic: - puncționare cu aspirație și drenaj; - pseudochistele care cresc rapid în dimensiuni și generează durere abdominală ca și cele complicate se aspiră și dacă nu retrocedează au indicație chirurgicală ALGORITM DE MANAGEMENT AL PANCREATITEI ACUTE SEVERE Repaus digestiv Fluide °i electroliți i v Analgetice Evaluarea precoce a prognosticului Pancreatita acută severă Monitorizarea intensivă Etiologia biliară Necroza pancreatică (CT) Profilaxia antibiotică Sfincterotomie endoscopică ►Nutriție enterală -► Prevenirea următoarelor pusee de pancreatită acută necesită eliminarea în primul rând a cauzelor La pacienții cu etiologie alcoolică, întreruperea consumului abuziv de alcool scade frecvența recăderilor, deși suferința pancreatică poate din păcate evolua asimptomatic, către o pancreatită cronică La cei cu pancreatită biliară- colecistectomia elimină- teoretic- recurențele Controlul agresiv al nivelului lipidelor serice poate preveni puseele de pancreatită acută la cei cu dislipidemie Recuperarea funcțională a pancreasului nu este completă în toate pancreatitele acute severe, fiind posibilă apariția unor sechele morfologice și funcționale care să afecteze reîncadrarea socioprofesională a pacienților Bibliografie selectivă Beger H G , Rau B I , Mayer J , Pralle U , Natural course of acute pancreatitis World J Surg Bradley E L III A clinicaly based clasification system for acute pancreatitis Arch Surg De Sanctis JT,Lee MJ,Gazelle GS et al Prognostic indicators in acute pancreatitis: CT vs APACHEII Clin Radiol Dominguuez Munoz, Clinical Pancreatology Farkas G , Surgical treatment of infected pancreatic necrosis In Funariu G , Actualități în pancreatita acută În: Dragomirescu C , Popescu I Actualități în chirurgie București: Ed Celsius Grigorescu M , Pancreatita acută În: Tratat de gastroenterologe clinică București, Ed Tehnică Johnson C D , Toh S , Prediction of severity in acute pancreatitis In Johnson CD and Imrie CW Pancreatic disease London: Springer Verlag Ltd Journal of the American Board of Family Practice Kristen Okerberg, Makau Lee, University of San Antonio, Texas Perret B , Chikhni N , Legmann P et al , Valeur prognostique de la tomoden-simetrie dans les pancreatites aigues J radiol Peter Draganov, Chris E Forsmark - University of Florida College of Medicine; Gastroenterology - Diseases of the pancreas, New York, Vay Liang W Go, Gardner J D , Brooks F P , Lebenthal E , Di Magno E P , Scheele G A , The exocrine pancreas Biology, Pathology and diseases New York: Raven Press Book Ltd Capitolul XXII PANCREATITA CRONICĂ Dr Ruxandra Opriță Pancreatita cronică reprezintă unul din subiectele cele mai dezbătute în gastroenterologie Pancreatita cronică este o boală caracterizată prin procesul ireversibil de distrugere al pancreasului, diferențiindu-se astfel de pancreatita acută, în care modificările sunt reversibile Indiferent de etiologie, tabloul clinic al pancreatitei cronice este caracterizat printr-un stadiu inițial cu episoade de pancreatită acută, urmat de un stadiu tardiv cu calcificări pancreatice, insuficiență pancreatică și diabet zaharat Patogeneza este neclară, ea fiind considerată o boală autodigestivă secundară activării premature a tripsinogenului în pancreas Boala se definește cel mai bine prin modificările histologice ce includ inflamația cronică, fibroza și distrucția progresivă a țesutului exocrin și endocrin Clinic, durerea abdominală este simptomul cel mai comun Insuficiența exocrină, steatoreea, insuficiența endocrină și diabetul zaharat apar în fazele avansate de boală Clasificarea pancreatitei cronice a necesitat un consens internațional Astfel, clasificarea Marseille - Rome din folosește criteriul morfologic Sunt trei forme de pancreatită cronică: cu calculi în ductele pancreatice - alcoolică - cronică calcifiantă; cu stenoză a canalului pancreatic și dilatare prestenotică - cronică obstructivă; cronică inflamatorie Din păcate această clasificare nu include toate formele de boală Cea mai folosită este clasificarea etiologică Etiologic se descriu urmatoarele forme de pancreatită cronică: - % pancreatita alcoolică; - % alte cauze: obstrucție cronică prin tumori, traumatisme, pseudochiste, inflamație și fibroză, pancreas divisum, post traumatism - accident de mașină, înjunghiere, hiperlipidemia, pancreatita tropicală, mucoviscidoza; - % cazuri - idiopatică Cea mai folosită clasificare este cea morfologică - în funcție de stadiul bolii Boala avansată, așa zisă a duetelor mari, are modificări importante de structură și e ușor de diagnosticat - ca în cazul pancreatitei cronice alcoolice În stadiile inițiale de boală - ca în cazul pancreatitei idiopatice - diagnosticul este mai greu de stabilit Pancreatita cronică este, în majoritatea cazurilor, o boală lent progresivă În decursul anilor, pancreasul este lezat din ce în ce mai mult Cu cât boala avansează, cu atât se vizualizează mai ușor leziunile paremchimatoase și ale ductului pancreatic, prin metode imagistice: ecografia transabdominală, CT, RMN, ecoendoscopia, ERCP Ductul pancreatic dilatat și neregulat, calcificările pancreatice difuze și atrofia pan-creatică sunt câteva din modificările structurale ce apar în pancreatita cronică avansată În fazele incipiente ale bolii acuratețea acestor metode este mai scăzută În mod asemănător, cu cât pancreatita progresează, cu atât apar și disfuncțiile pancreatice Aceste modificări functionale includ insuficiența exocrină - steatoreea și insuficiența endocrină - diabetul zaharat Ritmul de apariție a modificărilor structurale sau funcționale este variabil și depinde de etiologia pancreatitei cronice Într-un studiu larg populațional, pacienții cu pancreatită cronică alcoolică dezvoltă insuficiență exocrină, endocrină și calcificări difuze pancreatice la , / , / , ani În cazul pancreatitei cronice idiopatice, timpul de apariție a fost diferit, , / , si , ani Etiologie Pancreatita cronică este de două tipuri: obstructivă și calcifiantă (cel mai frecvent etanolică) Cea obstructivă apare datorită obstrucției canalelor pancreatice prin stenoze cica-triciale, tumori, pseudochiste pancreatice, oddite stenozante Dilatarea în amonte a canalelor pancreatice duce la atrofie parenchimatoasă difuză sau omogenă Nu apar calcificări Tipul calcifiant prezintă leziuni mult mai heterogene, cu caracter lobular la origine ce se datorează precipitatelor din proteine secretate intracanalar și carbonat de calciu Apare scleroză pancreatică mutilantă cu rezidii de pseudochiste, pancreas atrofiat, fistule datorită dezechilibrului între sinteaza proteică și insuficiența secreției proteice Alcoolul dă simptome după ani de consum la bărbați și ani de consum la femei în cantități de - - grame/zi (contează cantitatea) Mai frecvent sunt afectați bărbații peste de ani Regimurile bogate în proteine și grăsimi agravează boala Alte etiologii: pancreatita cronică tropică prezintă aceleași leziuni și se caracterizează prin: - debut la vârste sub de ani, cu diabet zaharat; - frecvent la sexul masculin, la pacienți ce prezintă și cianoza extremităților; - deficiențe în creșterea staturo-ponderală; - caracterele sexuale apar târziu și prost; - diete bogate în hidrați de carbon și o plantă numită manioc pancreatita cronică ereditară ( % din cazuri) prezintă: - transmitre autosomal-dominantă cu penetrare variabilă; - debut sub de ani Criterii de diagnostic: - excluderea etiologiei alcoolice; - prezența afecțiuniii la cel puțin doi membri ai familiei; - debut sub vârsta de de ani; - mutație în „gena tripsinogen cationic” (R - H); pancreatita cronică din: - hipertiroidism (sub %); - mucoviscidoză în care lipsește proteina transportoare a ionilor de clor; - boli autoimune cu eozinofilie; - boli inflamatorii cronice nespecifice; - după radioterapie; - idiopatice ( %) Diagnosticul pozitiv Clinica Este caracteristică durerea abdominală datorată hiperpresiunii intracanalare în amonte de obstacol cu următoarele caractere: • sediu supraombilical medial către stânga sau epigastric cu iradiere în hipocon-drul stâng, rar dorsal; • iradiere în % din cazuri este transfixiantă, frecvent în stânga sau în centură; • intensitate foarte mare; apare postprandial (restricții alimentare) și impune tratament cu opioide; • poziție antalgică în anteflexie și compresie epigastrică cu pumnii; • orar postprandial precoce declanșată de mâncare și alcool; • necalmată de antiacide dar atenuată de aspirină; • pusee zilnice sau continuă Mai apar scăderea în greutate datorită restricției alimentare, anorexiei și maldi-gestiei și diaree cu steatoree datorită insuficienței pancreatice exocrine severe, tardiv în evoluția bolii La examenul fizic „mai nimic” în afara scăderii ponderale Se caută existența de mase palpabile supraombilicale (pseudochisturi) Se pot găsi: icter, leziuni de grataj datorate colestazei, semnele etilismului cronic Examene complementare Există o mare varietate de teste disponibile pentru diagnosticarea pancreatitei cronice, ceea ce demonstrează că nici unul dintre acestea nu este suficient pentru a stabili diagnosticul corect Nu există un gold standard pentru diagnosticul pancreatitei cronice Radiografia abdominală pe gol se face centrat pe L -L în patru incidențe (frontal, posterior, oblic anterior stâng și drept) Evidențiază calcificările pancreatice (patognomonice pentru alcolism) disemi-nante intrapancreatic, cu o sensibiliate de % și o specificitate de % Apar în proporție de % la ani de boală, % la ani și % la ani de boală Inițial sunt rare Prezența unora mai dense la periferie (ce pot fi de proveniență aortică sau renală) impune diagnosticul diferențial Ecografia atestă imaginea de pancreas hiperecogen, dilatații de Wirsung și coledoc, confirmă prezența pseudochistelor și tromboza de venă portă sau splenică În % din cazuri imaginile sunt neconcludente datorită gazelor, obezității sau ileusului Sensibilitatea este de - % și specificitatea de - % CT cu substanță de contrast evidențiază: - modificări de talie și structură pancreatică; - calcificări; - dilatarea Wirsungului și aspectul dilatațiilor (global sau moniliform); - noduli pancreatici și pseudochiste; - răsunetul pe organele vecine (dilatarea coldocului); - hipertensiune portală segmentară datorată nodulilor mari pancreatici sau psedochistelor ce comprimă vena portă sau splenică; - tromboza de venă splenică Are o sensibilitate de - % și o specificitate de % Colangiopancreatografia retrogradă este invazivă și arată conturul neregulat al canalelor pancreatice, stenoze și răsunetul pe calea biliară (stenoză de coledoc cu dilatare în amonte) Are o sensibilitate de - % și o specificitate de % RMN (colangioRMN) este o explorare neinvazivă a parenchimului și canalelor pancreatice care permite diagnosticul diferențial între pancreatita cronică și cancerul pancreatic Nu vizualizează calculii și se recomandă pentru bolnavii ce nu pot face colangiopancreatografie endoscopică Ecoendoscopia detectează toate anomaliile morfologice ale pancreasului cu o sensibilitate și specificitate de % Permite puncția ghidată în nodulul pancreatic și diferențierea pancreatitei cronice de cancerul pancearic EDS are rol în excluderea ulcerului gastric sau duodenal și detectează varicele eso-gastrice datorate hipertensiunii portale segmentare prin compresii pancreatice pe tariectul portal Arteriografia Examene de laborator Ele nu sunt utile în general pentru diagnosticul pancreatitei cronice Leucocitele sunt normale exceptând cazul unui pseudochist infectat Bilirubina și fosfataza alcalină pot fi modificate dacă există compresie la nivelul duetelor pancreatice datorată unui pseudochist sau fibrozei Amilaza sau lipaza pot fi crescute în timpul puseelor de acutizare la începutul bolii; în stadiile avansate de boală, atrofia paremchimului pancreatic duce la enzime în limite normale Calciul seric și nivelul trigliceridelor pot fi crescute Albumina și calciul seric scăzute, anemia cu macrocitoză sunt tipice pentru pancreatita alcoolică Hiperglicemia apare în stadiile avansate de boală și se încadrează în testele non-invazive Fosfataza alcalină și GGT fară anomalii hepatice - demonstrează existența unui obstacol Testele de insuficiență pancreatică au fost în mare parte înlocuite cu imagistica Se determină elastaza fecală (mai specifică decât chimotripsina) ce scade în stadiile tardive (cu diaree și steatoree) Pancreatita autoimună - reprezintă % din pancreatitele cronice Au fost descrise puține cazuri iar tabloul biologic este particular Ea se caracterizează prin hipergamaglobulinemie, eozinofilie, prezența anticorpilor antinucleari, anticorpi antilactoferină și antianhidrază carbonică Teste funcționale Înțelegerea funcției pancreatice este necesară pentru înțelegerea diverselor teste funcționale pancreatice Secrețiile pancreatice, aproximativ litru/zi, sunt alcătuite din apă, bicarbonat și enzime digestive Enzimele digestive sunt secretate în forma inactivă de celulele acinare pancreatice Celulele ductale pancreatice secretă bicarbonat O dată ce sucul pancreatic ajunge în duoden, tripsinogenul este activat la tripsină de enterokinaza de la nivelul marginii în perie a intestinului subțire Tripsina activează celelalte proteaze Stimularea vagală inițiază secreția pancreatică în faza cefalică a digestiei Secreția enzimelor pancreatice prandială și postprandială este mediată de colecistokinina Secreția de bicarbonat este controlată de secretină Testele directe se referă la colectarea de secreții pancreatice sau măsurarea nivelului seric a unei enzime Sunt scumpe și dificil de realizat, greu tolerate de pacient Conceptul testării directe a funcției pancreatice folosind secretina a fost imaginat de Lagerloef în urmă cu de ani Conceptul este reprezentat de stimularea secreției pancreatice de un prânz test sau o substanță secretagogă Au fost imaginate multe teste directe, dintre acestea numai unul se mai folosește în clinicile de referință de gastroenterologie Testele directe sunt sensibile în pancreatita avansată; se pare că este necesar ca - % din pancreas să fie distrus pentru ca ele să fie pozitive Dată fiind complexitatea testelor invazive directe pancreatice, s-au depus eforturi pentru crearea unor teste mai simple Au fost publicate mai mult de de studii în ultimele decade, ce descriau o mare varietate de teste indirecte Principiul de bază al testelor indirecte este măsurarea efectului enzimelor pancreatice asupra conținutului intestinal Acestea includ măsurarea produșilor nedigerați în fecale - steatoreea, sau a pro-dușilor de digestie pancreatică în sânge sau urină Ele sunt utile numai în fazele tardive de afectare pancreatică Teste funcționale pancreatice: Directe: • Invazive: - Test la secretină - colecistochinină; - Test Lundh • Non invazive: - Tripsina serică; - Chimotripsina fecală; - Elastaza fecală Indirecte: • Test la bentiromide; • Test flourescein dilaurat; • Măsurarea grăsimilor fecale; • Test respirator la trigliceride Pentru evaluarea funcției exocrine pancreatice există o serie de teste directe - ce se pot realiza numai în centre specializate de gastroenterologie deoarece sunt costisitoare, scumpe și invazive Cel mai folosit test direct de cuantificare a funcției exocrine pancreatice este testul la secretina - pancreozimină Acesta constă în introducerea unui tub Dreiling cu dublu lumen, unul în duodenul distal și celălalt în stomac Se admistrează secretina sau/și colecistokinina cu un prânz test, se aspiră conținutul intestinal și se măsoară concentrația de bicarbonat și volumul enzimelor pancreatice (tripsina/lipaza) Testul se efectuează după un post de ore Pacientul este în poziție șezând Se practică anestezie locală cu xilină În esofag este introdus un tub cu dublu lumen -și cu fir ghid Sub ghidaj fluoroscopic tubul este avansat în stomac - porțiunea proxi-mală și cea distală în duodenul - Se extrage firul ghid, după care se fixează partea externă a tubului de fața pacientului pentru a evita migrarea lui Se va conecta la un aspirator ce practică aspirație continua de - mmHG După colectarea minute a secreției bazale, se practică administrarea intravenoasă de secretină porcină - CU/kg; infuzia lentă inițial - minut, apoi înca minut Se aspiră secreția duodenală timp de o oră În eșantioanele obținute se masoară volumul, ph-ul, concentrația de bicarbonat Este o metodă limitată tehnic de plasarea tubului, aspirația adecvată a fluidului duodenal, contaminarea fluidului cu bilă și suc gastric și nu în ultimul rând de disconfortul pacientului Cele mari probleme tehnice în măsurarea volumului de suc pancreatic, bicarbonat și conținut enzimatic sunt prevenirea contaminării sucului gastric și a pierderii conținutului duodenal în jejun sau prin refluare în stomac Testul este pozitiv dacă a fost distrus - % din pancreas Au fost obținute rezultate fals pozitive la pacienți cu diabet, gastrectomie Billroth , boală celiacă, ciroză sau la pacienții după un episod de pancreatită acută El este pozitiv la pacienții cu afectare pancreatică medie-severă Senzitivitatea testului este de % și specificitate de % Testul Lundh - măsoară tripsina dupa un prânz test ce conține ml de lapte, grăsimi vegetale și dextroză Este dificil tehnic și implică intubare duodenală și o anatomie normală Are specificitate de - %, este inferior testului de stimulare CCK - secretina; de aceea nu se mai folosește Testele indirecte de evaluare a funcției pancreatice exocrine sunt mai ușor de realizat, ele măsoară enzimele pancreatice în ser, sau concentrația în fecale a enzi-melor Testul la bentiromide - este unul din testele indirecte cele mai folosite El presupune prezența de chimotripsină în lumenul duodenal suficientă pentru digerarea peptidului legat de bentiromide (N- benzoyl-L tyrozyl-p-aminobenzoic acid) este eliminat acidul paraminobenzoic care este absorbit de mucoasa intestinală și excre-tat în urină Se colectează urina timp de ore Testul este pozitiv dacă în urină se excretă mai puțin de grame de acid para-aminobenzoicin ore ( % din g de bentiromid) Rezecțiile gastrice, bolile ce afectează intestinul subțire, bolile hepatice, insuficiența renală, folosirea anumitor medicamente - acetaminofen, benzocaina, cloram-fenicol, lidocaina pot modifica acuratețea măsurătorii Are senzitivitate de - % pentru formele severe de pancreatită cronică și % în formele moderate de pancreatită cronică Testul fluorescein - dilaurat presupune ingestia de fluoresceină dilaurat urmată de măsurarea flouresceinei în urină și ser Flouresceina dilaurat este un ester ce nu se absoarbe în apă și este hidrolizat de carboxil esterază în acid lauric și fluoresceină Se colectează urina timp de ore Are sensibilitate de - % și specificitate de - % Aceste rezultate sunt obținute la pacienți cu pancreatită cronică avansată Vitamina B și sulfasalazina modifică acest test Măsurarea enzimelor pancreatice în ser: Valorile amilazei și lipazei nu reflectă afectarea cronică a funcției pancreatice În schimb, nivele scăzute de tripsinogen se pot măsura la pacienții cu pancreatită cronică avansată Sensibilitatea metodei este de - %; nivelul seric mai mic de ng/ml este specific pancreatitei cronice avansate Nu apar rezultate fals pozitive la pacienți cu steatoree de cauză non-pancreatica, dar au fost citate la pacienți cu pancreatită cronică recentă, pseudochist de pancreas, insuficiență renală, diabet zaharat Testul fecal-elastazei Elastaza este o enzimă proteolitică specifică pancreasului, cu greutate moleculară de kd Ea a fost descoperită de Mallory și Travis în și s-a denumit pro-teaza Ulterior Langman a denumit-o elastaza - Sucul pancreatic conține % elastază , ea nu este degradată în timpul primului pasaj prin intestinul subțire și este concentrată în materiile fecale Are o mică varia-bilitate individual V și specificitate și senzitivitate crescute în insuficiența pancreatică exocrină Valorile mai mari de micrograme/ ml în g materii fecale - sunt normale; între - micrograme arată o afectare moderată și sub micrograme afectare severă Senzitivitatea este de - % în boala moderată și de - % în formele severe de boală Specificitatea metodei este de - % Testul grăsimilor fecale Steatoreea apare atunci când nivelul lipazei scade la - % din normal Se măsoară grăsimile fecale timp de de ore la un pacient cu ingesta de - g de grăsimi pe zi În condiții normale, în scaun se excretă % sau mai puțin din grăsimile ingerat Peste g de grăsimi excretate pe zi sunt considerate anormale De reținut ca maldigestia grăsimilor apare când este afectată % din capacitatea de secreție a lipazei pancreatice Testele indirecte sunt pozitive la pacienții cu afectare pancreatică severă Testul Schilling Malabsorbția vitaminei B a fost observată la - % din pacienții cu insuficiență pancreatică exocrină Malabsorbția B în pancreatita cronică apare datorită degradării ineficiente a proteinelor legate de vitamina B din dietă Proteinele R sunt proteine non factor intrinsec ce leagă vitamina B și sunt prezente în salivă și sucul gastric; proteazele pancreatice degradează proteinele R astfel dând posibilitatea factorului intrinsec să lege vitamina B Metoda constă în administrarea de Co - factor intrinsic și a Co - proteina R și măsurarea în urină pe ore a raportului între Co / și Co Din păcate testul are sensibilitate scăzută și nu se folosește Markerii tumorali - nu sunt caracteristici pancreatitei cronice Ag Carcinoembrionar CEA - este o glicoproteină cu greutate moleculară mare ce se găsește în țesuturile fetale Valoarea normală este mai mică de , mg/ml CEA este crescută la - % din pacienții cu tumori pancreatice Ca - este un anticorp monoclonal împotriva celulelor canceroase colorectale si este prezent în celulele tractului biliar Valoarea normală este sub U/ml; peste U/ml este specific pentru malignitate Genetica în pancreatită cronică Scopul testării genetice este diagnostic și predictiv Testarea diagnostică se folosește la un pacient cu simptomele bolii la care este necesară testarea genetică pentru determinarea cauzei determinante Valoarea predictivă se referă la riscul de a face boala la subiecții fără semne de boală dar cu istoric familial Recent au fost descrise o serie de mutații genetice ce sunt implicate în dezvoltarea pancreatitei Genele identificate până în prezent sunt următoarele: PRSS - cationic tripsinogen serine protease - mutațiile apar în pancreatita ereditară CFTR - cystic fibrosis transmembrane regulator - pancreatita idiopatică SPINK - serine protease inhibitor Kazal tip - pancreatita idiopatică Mutațiile la nivelul genei PRSS par să arate conexiunea între pancreatita cronică și cea acută PPAR - gama (peroxisme proliferator activated receptor) - inhibă celulele stelate cu rol în fibroza din pancreatita cronică Sensitivitatea, costul si riscul testelor diagnostice în pancreatita cronică TEST Sensitivitate în pancreatita avansată Sensitivitate în pancreatita incipientă COST($) RISC Secretin - fără Tripsina serică fără Elastaza fecală - fără ERCP - - % Ecoendoscopie necunoscută , % CT - r alergice US fără Diagnosticul pancreatitei cronice se bazează pe o combinație de examinări morfologice și teste exocrine pancreatice anormale Cele două probleme majore ale clinicianului sunt diagnosticul insuficienței pancreatice exocrine ușoară și moderată și diferențierea între steatoreea pancreatică și non pancreatică În pancreatita cronică avansată, atât testele funcționale cât și imagistica sunt la fel de utile Problema se pune însă în stadiile incipiente de boală, în care diagnosticul este dificil și testele directe pancreatice au abilitatea de a identifica pacienții Din păcate, aceste teste nu sunt abordabile pentru cei mai mulți clinicieni Complicații puseele de pancreatită acută pe pancreatită cronică; pseudochiste: - necrotice ce succed unui puseu acut și sunt frecvent localizate la coada pancreasului de unde se pot dezvolta extrapancreatic dând naștere la complicații (suprainfecție, ruptură, hemoragie) Au diametru de obicei de - cm și pot cunoaște regresiune sponată (mai ales sub cm); - cu retenție de lichid clar de la o ruptură canalară localizate frecvent la capul pancreasului cu o dezvoltare intrapancreatică ce se poate complica prin compresia coledocului cu colestază anicterică Incidența lor crește cu durata de evoluție a bolii: % în primii ani și % la ani de evoluție Se diagnostichează ecografic, computertomografic și ecoendoscopic stenoza sau compresiunea căii biliare principale apare în % din cazuri la ani de evoluție și se datorează pseudochistelor sau creșterii capului pancreasului Clinic apar angiocolită, icter, prurit iar paraclinic modificări ale enzimelor de colestază, imaginii CT sau ecografice stenoza duodenală sau piloro-bulbară este rară și se manifestă prin vărsaturi Se datorează pseudochistelor sau creșterii pancreasului cefalic hemoragia digestivă superioară (hematemeză, melenă) datorată hipertensiunii portale segmentare (prin compresiunea și tromboza venii splenice) cauză a apariției varicelor esofagiene (pot apare și datorită cirozei etanoilice) Se mai poate datora unor eroziuni vasculare sau unui pseudoanevrism în cadrul unui pseudochist fistule și epanșamente seroase datorate unei fistule cu comunicare între sistemul canalar pancreatic și seroasa respectivă Se formează o ascită boagtă în proteine, cu amilaza crescută ce se poate doza în lichidul ascitic sau pleural (test diagnostic) insuficiența pancreatică exocrină sau endocrină (DZ) Cea exocrină se manifestă prin maldigestie cu diaree, steatoree și scădere ponderală în cadrul unei scăderi a activității lipazei sub % Insuficiența endocrină cu tulburări de glicoreglare și DZ apare în - % din cazuri după ani de evoluție Este insulinodependent în / din cazuri Diagnosticul diferențial se face cu: - ulcerul gastro-duodenal; - litiaza biliară; - cancerul pancreatic (ecoendoscopic cu puncție și citologie) Istoria naturală a pancreatitei cronice În prima etapă care durează ani și se instalează după - de ani de intoxicație etanolică cronică majoră apar primele semne (în jur de de ani): dureri (în % din cazuri), pusee de pancreatită acută ( / din cazuri), pseudochiste și compresii pe coledoc Urmează alți ani cu pusee de pancreatită mai rare, pseudochiste și compresiuni După ani de evoluție dispar durerile, scad pseudochisttele și compresiunea, apar calcificările pancreatice și insuficiența pancreatică exo- și endocrină Mortalitatea este de % și se datorează CH etanolice, asocierii de cancere ORL, esofagiene, bronșice, deceselor postoperatorii Tratamentul Tratamenetul medical se face pentru oprirea progresiunii bolii, scăderea durerii, compensarea insuficienței pancreatice exocrine și endocrine și echilibrarea nutrițională El cuprinde: supresia alcoolului duce la ameliorarea sindromului dureros ( / ) și creșterea duratei de viață; terapia durerii se face cu antialgice, aspirină și alcoolizarea (fenolizarea) plexurilor nervoase sau chiar anstezie peridurală; regimul alimentar ține seama de starea nutrițională, maldigestie, toleranță la glucide; enzimele pancreatice de substituție cu minim U I de lipază pe masă Se administrează per os și își pierd activitatea la pH < intragastric ( % activitate la pH sub ), de aceea se administrează omeprazol dimineața Se fabrică sub formă de granule acido-rezistente (KREON) În absența ameliorării sub lipază se dau trigliceride cu lanț mediu (margarina CERES); pentru diabet zaharat se dau insulină, antidiabetice orale (sulfonamide) și dietă Dacă tratamentul nu are rezultate bune se ridică suspiciunea unui cancer (se recoltează CA - și se efcetuează ecoendoscopie) Tratamentul complicațiilor: - pentru icter se poate face puncție percutanată sub ghidaj CT iar dacă bombează derivația chistului sub ecoendoscopie; - stenoza impune derivația chirurgicală Pentru cea piloro-duodenală se face gas-tro-enteroanastomoză și vagotomie tronculară Stenoza coledocului impune derivație pancreato-hepato-jejunală La stenozele strânse se pot pune proteze endocanalare; - pentru calculii mari se face sfincterotomie endoscopică urmată de litotriție pancreatică și control colangio-endoscopic retrograd Tratamentul chirurgical se face când capul pancreasului este compromis - operația Whipple (pancreato-duodenectomie cefalică) a cărei principală complicație sunt fistulele Pentru dureri rebele cu dilatarea Wirsung-ului se face derivație Wirsungo-jejunală iar în cazurile fără dilatare de Wirsung se face rezecție pancreatică Bibliografie selectivă Ammann R W , Akovbiantz A , Largiader F , Schueler G , Course and outcome of chronic pancreatitis Gastroenterology ; : Beattie G C , Hardman J G , Redhead D , Siriwardena A K , Evidence for a central role for selective mesenteric angiography in the management of the major vascular complications of pancreatitis Am J Surg ; : Gomez-Cerezo J , Barbado Cano A , Suarez I et al , Pancreatic ascites: study of therapeutic options by analysis of case reports and case series between the years and Am J Gastroenterol ; : Hammel P , Couvelard A , O'Toole D et al , Regression of liver fibrosis after biliary drainage in patients with chronic pancreatitis and stenosis of the common bile duct N Engl J Med ; : Kozarek R A , Ball T J , Patterson D J et al , Endoscopic transpapillary therapy for disrupted pancreatic duct and peripancreatic fluid collections Gastroenterology ; : Lankisch P G , Seidensticker F , Lohr-Happe A et al , The course of pain is the same in alcohol - and nonalcohol - induced chronic pancreatitis Pancreas ; : Layer P , Yamamoto H , Kalthoff L et al , The different courses of early - and late - onset idiopathic and alcoholic chronic pancreatitis Gastroenterology ; : Runyon B A , Amylase levels in ascitic fluid J Clin Gastroenterol ; : Warshaw A L , Pain in chronic pancreatitis: Patients, patience, and the impa-tient surgeon Gastroenterology ; : Yeo C J , Bastidas J A , Lynch-Nyhan A et al , The natural history of pancreatic pseudocysts documented by CT Surg Gynecol Obstet ; : ANEXE Ilustrații Capitolul I Capitol I, fig - Esofagită Los Angeles В Capitol I, ficj - Esofagită Los Angeles A Capitol I, fig - Esofagită Los Angeles C Capitol I, fig - Esofag Barett Capitol I, fig - Esofagită de reflux Los Angeles D Capitol I, fig - Esofag Barett (același pacient, altă incidență) Capitol I, fig - Esofag Barett -se remarcă langhetele de mucoasă „columnară” care se întrepătrund cu mucoasa de tip „scuamos” Capitolul II Capitol II, fig - Adenocarcinom stenozant esofag mediu Capitol II, fig - Adenocarcinom esofag inferior ulcerat Capitol II, fig - Obstrucție esofagiană trei mea superioară Capitol II, fig - Obstrucție esofagiană treimea superioară - profil Capitol II, fig - Obstrucție esofagiană treimea superioară - detaliu profil Capitol II, fig - Obstrucție esofagiană malignă treimea inferioară - marcarea pentru stentare Capitol II, fig - Stent expandat în poziție - imagine radiologică Capitol II, fig - Stent esofagian expandat - imagine endoscopică Capitol II, fig - Stent esofagian expandat - vedere din interior Capitolul III Capitol III, fig - Ulcer gastric AINS Capitol III, fig - Ulcere gastrice AINS Capitol III, fig - Ulcer duodenal de față anterioară Capitol III, fig - Ulcer bulbar de față anterioară cu stigmat minim de sângerare Capitol III, fig - Sechelă ulcer duodenal - pseudodiverticul de față anterioară bulbară și cicatrice albă pe „puntea” med lobul bară Capitol III, fig - Ulcer gastric marea curbură Capitol III, fig - Ulcer unghi gastric Capitol III, fig - Ulcer duodenal perforat operat laparoscopic - fire de sutură în situ + recidivă ulceroasă la vârful bulbului Capitol III, fig - Stenoză pilorică ulceroasă Capitolul IV Capitol IV, fig - Adenocarcinom gastric ulcerat localizat antro-piloric Capitol IV, fig - Adenocarcinom gastric ulcerat localizat antro-piloric - imagine detaliu Capitol IV, fig - Cancer unghi gastric retroflexie Capitol IV, fig - Cancer unghi gastric - același pacient vedere d i rectă Capitol IV, fig - Cancer unghi gastric - versant mica curbură Capitol IV, fig - Cancer unghi gastric - același pacient alt unghi Capitol IV, fig - Adenocarcinom fornix - vedere retroflexie Capitol IV, fig - Adenocarcinom fornix - vedere retroflexie de detaliu Capitol IV, fig - Cancer gastric ulcerat subcardial Capitol IV, fig - Cancer gastric precoce protruziv ansamblu Capitol IV, fig - Cancer gastric precoce protruziv detaliu tfWlb Capitol IV, fig - Cancer gastric precoce Capitol IV, fig - Melanom malign metastatic Capitol IV, fig - Melanom malign metastatic - același pecient, altă leziune Capitol IV, fig - Stent de tip enteral montat pentru malignitate gastrică distală Capitolul V Capitol V, fig - Tipuri de rezecție gastrică Capitolul X Capitol X, fig - Polip malign gigant pediculat Capitol X, fig a - Polip malign pediculat Capitol X, fig b - Polip maligi polipectomie pedicului restant Capitol X, fig - Polip malign pedicul scurt Capitol X, fig - Polip malign baza largă de implantare Capitol X, fig - Polip malign baza largă de implantare -polipectomie Capitol X, fig - Adenocarcinom joncțiunea rectosigmoidiană Capitol X, fig - Adenocarcinom colon stâng Capitol X, fig - Cancer la nivelul valvei ileo-cecale Capitol X, fig - Cancer rect distal - vedere retroversie Capitol X, fig - Cancer flexura splenică Capitol X, fig - Cancer precoce colon stâng Capitol X, fig a - Cancer ob- structiv joncțiune rectosigmoidiană inserția stentului preîncarcat Capitol X, fig b - Cancer ob-structiv joncțiune rectosigmoidiană vizualizare după deployment-ul stentului Capitolul XX Capitol XX, fig a - Angiodisplazie gastrică Capitol XX, fig b - Angiodis-plazie gastrică - altă incidență Capitol XX, fig a - Leiomiom gastric hemoragie Capitol XX, fig b - Leiomiom gastric hemoragie - incidență retroflexie Capitol XX, fig - Adenocarcinom gastric hemoragie cu vas vizibil nesângerând Capitol XX, fig - Adenocarcinom gastric hemoragie activă Forrest Ib Capitol XX, fig - Ulcer duodenal hemoragie Forrest Ib Capitol XX, fig a - Ulcer bulbar hemoragie Forrest Ha Capitol XX, fig b - Ulcer duodenal hemoragie Forrest b Capitol XX, fig c - Ulcer bulbar hemoragie Forrest b - injectare Capitol XX, fig d - Ulcer duodenal hemoragie Forrest IIc Capitol XX, fig - Ulcer bulbar hemoclipare Capitol XX, fig - Leziune Mallory Weiss Capitol XX, fig - Leziune Mallory Weis cu sângerare activă și cheag aderent Capitol XX, fig a - Leziune Dieulafoy Capitol XX, fig b - Leziune Dieulafoy Capitol XX, fig - HDS variceală activă spurting Capitol XX, fig - Hemoragie variceală spurting Capitol XX, fig - Varice gastrice cu stigmat de sângerare Capitol XX, fig - Varice esofagiene tortuoase cu risc de sângerare Capitol XX, fig a - Varice esofagiene cu cherry red spots Capitol XX, fig a - Hemoragie variceală activă injectare Capitol XX, fig b - Hemoragie variceala activă spurting injectare Capitol XX, fig b - Varice esofagiene cu desen reticular Capitol XX, fig - Varice esofagiene spurting variceal bandare Capitol XX, fig - HDS activă varice esofagiene banding CUPRINS Cuvânt înainte Capitolul I Boala de reflux gastroesofagian Conf dr Monica Constantinescu, dr Cristian Balahura Capitolul II Cancerul Esofagian Dr Adriana Dumitru Capitolul III Ulcerul gastroduodenal Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul IV Cancerul gastric Dr Cristian Balahura, șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul V Suferințele stomacului operat Dr Doraș Zonuț, șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul VI Sindroamele dispeptice Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu, dr Anca Macovei Capitolul VII Diareea acută și diareea cronică Dr Dorina Pestroiu Capitolul VIII Boala celiacă și sindromul de malabsorbție Dr Ana Liliana Dumitru Capitolul IX Bolile inflamatorii intestinale Dr Cosmina Vlăduț, dr Ruxandra Opriță Capitolul X Cancerul colo-rectal Dr Eugen Crăciun, șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XI Constipația Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XII Colonul iritabil Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XIII Diverticuloza colonică Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XIV Icterul Conf dr Daniela Bartoș Capitolul XV Litiaza biliară Conf dr Daniela Bartoș Capitolul XVI Hepatitele acute virale Dr Andreea Hortopan Capitolul XVII Hepatite cronice Dr Ruxandra Opriță Capitolul XVIII Ciroza hepatică Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XIX Cancerul hepatic primitiv și metastatic Dr Andreea Hortopan Capitolul XX Hemoragiile digestive superioare acute Șef lucrări dr Gabriel Constantinescu Capitolul XXI Pancreatita acută Dr Camelia Chioncel Capitolul XXII Pancreatita cronică Dr Ruxandra Opriță ANEXE Ilustrații 